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

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




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Poco frecuentes: Vision borrosa. glomerular. Aproximadamente el 30% de la dosis de linezolic se elimina durante 3 horas de hemodialisis, pero no se dispone
stornos berinto de datos de eliminacion de linezolid por didlisls peritoneal o hemoperfusion, Los dos metabolitos principales de linezolid
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Trastornos renales y urinarios infravenosa para la perfusion intravenosa secuencial de varios frmacos, ésta debe lavarse antes y después de la administracion
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: : quimicamente no es compatible con ceffrizxona sodica. Periedo de validez: Zyvoxid 600 myg comprimidos recublerfos con
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seriadas. Desechar toda la solucidn sobrante, No volver a utilizar bolsas usadas. Zyvowid solucion para perfusion es compatible con las soluciones siguientes: glucosa al 5% para perfusidn intravenosa, cloruro sddico al 0,9% para perfusidn
intravenosa, solucion Ringer lactato para inyeccion (solucidn de Hartmann). TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Piizer, S.A. Avda. de Europa 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas, Madrid. Espafia.
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas
a este medicamento.

DIFICLIR

Trate la infeccion por C. difﬁcile‘__

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

* Analisis conjunto de los estudios de Fase |ll, 003 y 004, por ITTm. La tasa de recurrencia para DIFICLIR™ fue ;
significativamente menor comparada con vancomicina (14,14% vs. 26,02% respectivamente; p < 0,001).

1. DIFICLIR™ EMA Public Assessment Report 2011,
Leading Light for Life
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\ A medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de
nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las

——
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre D’F’CL ’R
como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de fidaxomicina.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de capsula, de color blanco a blanquecino, con “FDX" grabado en un lado y “200"
en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

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

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

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

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

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de fidaxomicina en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Insuficiencia renal

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepdtica de moderada a grave (ver seccion 4.4).

Forma de administracién

DIFICLIR es para administracion por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos,

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

5e han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave. Si durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una reaccion
alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.

Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrolidos. Fidaxomicina se debe usar con pre-
caucion en pacientes con alergia conocida a macrdlidos.

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficien-
cia hepdtica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con colitis
pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorcion y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona

y amiodarona (ver seccion 4.5).

Descripcion de la poblacién de pacientes incluidos en ensayos clinicos

En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los pacientes (poblacion por protocolo) eran = 65 anos de edad
y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibiéticos concomitantes durante el periodo del estudio. El veinticuatro por ciento
de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacion de la gravedad: temperatura corporal > 38,5 °C,
recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina = 1,5 mg/dl. Los pacientes con colitis fulminante y los pacientes con multiples episodios de
ICD (definido como maés de un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores de la gp-P sobre fidaxomicina

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracion concomitante de dosis Gnicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A y de DIFICLIR en
voluntarios sanos provocéd un aumento de la C v el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumento dela C_ y el
AUC del principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esta clara la relevancia clinica de este aumento
de la exposicion, no se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporina, ketoconazol,
eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona.

Efecto de fidaxomicina sobre los sustratos de la gp-P

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

Efecto de fidaxomicina sobre otros trasportadores

Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicién de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2B1 y
BCRP. La administracion concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis tnica de 10 mg de rosuvas-
tatina, no tuvo un efecto sobre el AUC, | de rosuvastatina. La C_ de rosuvastatina aumentd aproximadamente un 17%, lo que indica, que no se
puede excluir un aumento en la tasa de absorcion.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia

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

Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén efectos en nifos/recién nacidos lactantes
puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifo y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Eertilidad

Fidaxemicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evalué en ratas.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccion por
C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas seguin el sistema de clasificacion por 6rganos. La frecuencia de las reacciones adver-
sas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes ( 21/100 a <1/10); poco frecuentes ( 21/1.000 a <1/100); raras ( =1/10.000
a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de |os datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segtin la clasificacién
de 6rganos del sistema MedDRA

Clasificacion de 6rganos del sistema s
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
MedDRA

} reacciones de
Trastornos del sistema inmunolégico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angioedema, disnea)
Trastornos del metabolismo y de la
nuticién disminucién del apetito
Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia
vimios ribumens distensién abdominal,
Trastornos gastrointestinales AR ﬂatulenc}a;;s::uedad de

aumento de la alanina

Trastornos hepatobiliares aminotransferasa

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es..

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis aguda.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Nucleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almidon, estearato de magnesio.
Recubrimiento:

Alcohol polivinilico, didxido de titanio, talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

5.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de HDPE de 30 ml cerrados mediante sellado por induccion, con tapén de polipropileno a prueba de ninos; 20 comprimidos recubiertos
con pelicula por frasco.

Frascos de HDPE de 60 ml cerrados mediante sellado por induccion, con tapén de polipropileno a prueba de ninos; 60 comprimidos recubiertos
con pelicula por frasco.

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister;
10 laminas blister por envase).

Blisters alu/alu unidosis precortados de 20x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister; 2
laminas blister por envase).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la nor-
mativa local.

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/001-004

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

05/12/201

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

06/2014

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 € PVP: 1.555,91 € PVP. IVA:
1.618,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




Revision

Jordi Reina Situacion actual del tratamiento farmacologico
frente a la enfermedad causada por el virus Ebola
Unidad de Virologia. Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

RESUMEN Current status of drug treatment against the

La reciente epidemia de enfermedad causada por el virus
Ebola ha puesto en evidencia la necesidad de desarrollar y dis-
poner de farmacos especificos para hacer frente a esta entidad.
De acuerdo con los datos virolégicos se han disefiado algunos
farmacos nuevos y se ha comprobado que otros podrian tener
eficacia frente a este virus.

Las principales lineas terapéuticas se basan en la inmu-
noterapia (suero de pacientes convalescientes y anticuerpos
monoclonales especificos), en farmacos antivirales (favipiora-
vir, BCX4430, Brincidofovir), RNAs de interferencia (TKM-Ebola)
y oligonucleotidos sin sentido (morfolino fosforodiamidato) y
otros farmacos no antivirales (clomifeno, NSC62914, FGI-103,
amilorida y la ouabaina).

Los estudios existentes son escasos y principalmente en
modelos animales y los ensayos clinicos han quedado la ma-
yoria inconclusos por la disminucion drastica del numero de
NUEVOS Casos.

A pesar de ello se ha avanzado en el conocimiento bioldgi-
co del virus Ebola y se han localizado nuevas dianas terapéuti-
cas para el futuro desarrollo de antivirales especificos.

Palabras clave: Virus Ebola; tratamiento; inmunoterapia; farmacos antivi-
rales.
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disease caused by the Ebola virus

ABSTRACT

The recent epidemic of disease caused by the Ebola virus
has highlighted the need to develop specific drugs and have to
deal with this entity. According to virological analysis they have
been designed to give you some new drugs and are proven to
others might be effective against this virus.

The main lines of therapy are based on immunotherapy
(convalescent serum of patients and specific monoclonal an-
tibodies), antiviral drugs (favipiravir, BCX4430, brincidofovir),
interfering RNAs (TKM-Ebola) and antisense oligonucleotides
(morpholino phosphorodiamidate) and other drugs no antiviral
(clomiphene NSC62914, FGI-103, amiloride and ouabain).

Existing studies are scarce and mainly in animal models
and clinical trials have been inconclusive most by the drastic
reduction in the number of new cases.

However, progress has been made in the biological knowl-
edge of Ebola virus and have been located new therapeutic tar-
gets for the future development of specific antiviral.

Key words: Ebola virus; therapy; immunotherapy; antiviral drugs.

INTRODUCCION

La reciente epidemia de enfermedad causada por el virus
Ebola, que ha afectado a mas de 28.000 personas y ha ocasio-
nado un minimo de 11.000 fallecimientos directos, ha puesto
en evidencia la necesidad de disponer de algln tipo de arsenal
terapéutico para hacer frente a este tipo de situaciones'.

Aunqgue se habian producido anteriormente brotes de esta
misma enfermedad, nunca con la magnitud de la actual. Por ello
apenas se habia avanzado en la busqueda y analisis de posibles
farmacos o terapias alternativas frente a esta enfermedad.
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La OMS en 2014 inst6 a las industrias farmacéuticas y a
la propia comunidad internacional a incrementar los recursos
destinados a obtener y evaluar tratamientos eficaces frente al
virus Ebola2®. En base a datos y estudios previos se han ido me-
jorando algunos farmacos y se han disefiado algunos de ellos
especificamente para este virus. Asi mismo, se ha comprobado
que algunos antivirales eficaces frente a otros virus, podrian ser
de cierta utilidad en esta enfermedad.

En estos momentos el abanico de opciones terapéuticas es
amplio aunque con pocos estudios en primates o seres huma-
nos. Sin embargo, debe conocerse la situacion actual del tra-
tamiento farmacologico frente a la enfermedad causada por
el Ebola, ya que la epidemia todavia no ha finalizado y puede
resurgir en cualquier otro pais.

INMUNOTERAPIA

Suero de pacientes convalecientes. La utilizacion de
sueroterapia se ha utilizado durante muchos afos para el trata-
miento empirico de ciertas enfermedades infecciosas. Por ello,
frente al reto del Ebola, se planted la posible utilidad del suero
de los pacientes que sobrevivieran a la enfermedad y que por
lo tengo tendrian concentraciones significativas de anticuerpos
neutralizantes frente a este virus?“. Los pacientes que sobrevi-
ven al Ebola presentan niveles intensos de IgG frente a la NP
y la VP40 del virus. En un brote en Kilwit en 1995 ya se pudo
comprobar que el suero de estos pacientes producia mejoria
clinica en pacientes de mayor gravedad®.

De acuerdo con la patofisiologia del Ebola, durante los
primeros dias de la infeccion el ser humano apenas es capaz
de producir anticuerpos especificos con actividad neutralizan-
te; siendo la inmunidad celular la predominante en esta eta-
pa“t. Asi, pareceria logico ayudar al organismo humano con
los anticuerpos ya existentes en el suero de las personas que
sobrevivieran a la enfermedad. Basandose en esta hipdtesis la
propia OMS establecio un protocolo muy estricto y minucioso
de como deberia ser este tipo de tratamiento y de la recogida y
procesado de este suero?®.

Los pocos casos tratados con este tipo de sueros no son
suficientes para extraer conclusiones definitivas, ya que en ge-
neral se han asociado con otras medidas terapéuticas. Se ha
comprobado que los anticuerpos monoclonales neutralizantes
de origen humano son capaces de proteger al raton y al cobaya
de la infeccion por el virus Ebola’. Sin embargo su eficacia dis-
minuye drasticamente si se administran mas alla del 3-4 dia del
inicio de las manifestaciones clinicas®.

En estos momentos la utilizacion de este tipo de suero
estd algo controvertida debido a su propia obtencion, a pesar
de las recopilaciones masivas que se han realizado durante la
epidemia y que permanecen congeladas, no parece que apa-
rezcan nuevos pacientes para obtener nuevos sueros. Ademas
los controles biologicos v, especialmente microbioldgicos, son
esenciales sobre todo por el origen africano de estos sueros?*?.

Anticuerpos monoclonales especificos. Siguiendo el
principio de ayudar al sistema inmunoldgico del paciente en

Rev Esp Quimioter 2016;29(1): 1 -7

los primeros dias de la infeccion y ante las dudas de los sue-
ros humanos, se ha intentado solucionar el problema con la
produccion in vitro de anticuerpos monoclonales especificos
frente al virus Ebola'®!".

La infeccion natural por el virus Ebola determina la induc-
cion de anticuerpos neutralizantes dirigidos basicamente con-
tra la glicoproteina transmembrana GP, la cual es esencial en
los procesos de union al receptor celular, el proceso de fusion y
la entrada en el huésped'. Los primeros estudios se realizaron
en 2014, obteniéndose un panel de anticuerpos monoclonales
murinos con capacidad para dar reaccion cruzada, avidez y ca-
pacidad de fijacion a los principales epitopos de la GP viral''.

A partir de ellos se seleccionaron aquellos anticuerpos
de mayor afinidad y especificidad (MB-003 y Zmab); cada
uno de ellos contiene tres anticuerpos monoclonales unicos y
propios'?®. El MB-003 esta formado por tres anticuerpos mo-
noclonales quiméricos humanizados (c13C6, c6D8 y h13F6)':
mientras que el Zmab esta compuesto por otros tres anticuer-
pos del mismo tipo bioldgico (m1H3, m2G4 y m4G7)", Am-
bos preparados aportan una inmunizacion pasiva frente al virus
Ebola actuando y reaccionando directamente contra los princi-
pales epitopos del virus'*®.

El Zmab ha mostrado una eficacia del 100% en primates
no humanos cuando se administra 24 horas después de la ex-
posicion al virus y otras dos dosis adicionales a los 3 dias. Sin
embargo, si la primera dosis se administra mas alld de las 48
horas iniciales sdlo se recuperan el 50% de los animales'. Por
su parte el MB-003 también ha mostrado una buena eficacia
protectora (67%) cuando se administra durante las primeras 48
horas postexposicion'>®.

Para optimizar la combinacion de anticuerpos monoclo-
nales presentes en los dos preparados, Qiu et al.'”” estudiaron
la eficacia protectora en animales de diferentes combinacio-
nes de los anticuerpos presentes tanto en el Zmab como en
el MB-003; asi desarrollaron una combinacion nueva (Zmapp)
consistente en el monoclonal ¢13C6 del MB-003 y los mono-
clonales 2G4 y 4G7 del Zmab'"™. Su utilizacion experimental
en macacos demostrd que a pesar de la aparicion de sintomas
de la enfermedad, todos los animales sobrevivieron a la misma.

A partir de estos datos, en julio de 2014 se trataron en
USA dos pacientes con esta combinacion y ambos mostraron
un descenso significativo de la viremia; sin embargo la mejoria
no pudo atribuirse exclusivamente a este farmaco ya que reci-
bieron de forma simultanea otras terapias'.

En febrero de 2015 se inicié un ensayo clinico en Liberia
destinado a evaluar la sequridad y eficacia del Zmapp en el
tratamiento del Ebola. Sin embargo, debido a la disminucion
importante del niimero de nuevos de Ebola, el ensayo tuvo que
modificarse y detenerse al carecer de potencia estadistica®.

FARMACOS ANTIVIRALES

Favipiravir (T-705). El favipiravir (6-fluoro-3-hydroxy-
2-pyrazinecarboxamide) es un potente inhibidor de la RNA-
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polimerasa viral de amplio espectro, capaz de bloquear la re-
plicacion de un gran nimero de virus de genoma RNA (figura
1)13152122 F| farmaco se desarrollo en Japon inicialmente para
el tratamiento de la gripe?*%. Los primeros estudios demostra-
ron que este farmaco era capaz de inhibir la replicacion del
virus Ebola en los cultivos celulares®'9'6. Posteriormente Oes-
tereich et al.2* demostraron que su administracion después de
la infeccion por el virus Ebola en ratones inducia un rapido
aclaramiento sanguineo del virus (disminucion carga viral), un
descenso de los pardmetros bioquimicos que determinan la se-
veridad de la enfermedad y prevenia la letalidad en el 100% de
los animales estudiados.

En otros ensayos se comprobd que la administracion oral
de favipiravir 2 veces/dia durante 14 dias era capaz de prote-
ger al 100% de los ratones inmunodeficientes infectados por
via aérea®. Sin embargo los estudios realizados en primates no
humanos dieron resultados subdptimos; solo uno de los 6 ani-
males sobrevivio. Estan en proceso nuevos estudios sobre dosis
superiores o mayor duracion para ser aplicados en humanos®.

Los resultados de otros estudios todavia no han sido pu-
blicados pero se acepta su utilizacion como tratamiento com-
pasivo®. Aunque se han hecho célculos matematicos sobre la
posible dosis humana (2.400 mg primer dia y 1.400 mg/dia el
resto de los dias), no existe ningtn consenso sobre su utiliza-
cion, aunque algunos autores apuntan la posibilidad de que
a pesar de no existir datos definitivos, y en ausencia de otras
terapias mejores, pueda utilizarse incluso como profilaxis post-
exposicion o pre-exposicion durante el tiempo que la posible
vacuna necesite para obtener eficacia protectora®?'.

O
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Estructura quimica del compuesto
Favipiravir (T-705; (6-fluoro-3-hydroxy-
2-pyrazinecarboxamide).

Figura 1 ‘

BCX4430. EI BCX4430 es un nuevo andlogo de la adeno-
sina capaz de inhibir la actividad de la RNA-polimerasa viral, lo
cual comporta el bloqueo de la replicacion del mismo (figura
2]21,22.

Este compuesto ha demostrado resultados prometedores
en ratones y chimpancés infectados por el virus Ebola; de este
modo se ha comprobado que protege al 100% de los primates
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infectados por el virus Ebola y Marburg cuando se administra
48 horas después de la infeccion viral?”2%. También se han ob-
servado disminucion de la viremia y de los marcadores de seve-
ridad de la infeccion (coagulopatia, funcion hepatica) cuando
se administran a este tipo de animales?>?.

No existen datos definitivos obtenidos en seres humanos y
se desconoce la dosis o los posibles efectos adversos en el mis-
mo. La administracion oral ha mostrado bajos niveles séricos
de modo que la ruta intramuscular seria, inicialmente, la mas
aconsejable. Recientemente se ha iniciado un ensayo clinico
Fase | para evaluar la sequridad, tolerabilidad y farmacocinética
en personas sanas?.
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Figura 2 Estructura quimica del compuesto

BCX4430 (analogo de la adenosina).

Brincidofovir (CMX001). El brincidofovir es un precursor
del cidofovir (conjugado éter lipidico) y un potente inhibidor
de la DNA-polimerasa de los virus con genoma tipo DNA (fi-
gura 3)791022 Este farmaco se define como un antiviral lipidico
conjugado formado por un lipido (1-0-hexadecil-1-oxipropil)
unido covalentemente a un analogo nucleotido aciclico del ci-
dofovir. La porcion lipidica facilita e incrementa la penetracion
celular y la obtencion de elevadas concentraciones en la célula
y bajas a nivel plasmatico®?". De este modo puede adminis-
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Estructura quimica del compuesto
Brincidofovir (CMX001).

Figura 3
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trarse por via oral y es mas activo y carece de la nefrotoxicidad
del cidofovir®. El brincidofovir ha mostrado una buena eficacia
terapéutica frente a los herpesvirus, citomegalovirus y adenovi-
rus®'. Aunque se desconoce su verdadero mecanismo de accion,
es capaz de inhibir in vitro la replicacion del virus Ebola que
posee un genoma de tipo RNA'22,

Se inicio un ensayo clinico multicéntrico en Fase Il para
observar la sequridad y eficacia del brincidofovir en pacientes
con enfermedad causada por el virus Ebola, pero el descenso
dréstico en el nimero de pacientes no ha permitido concluirlo
y extraer datos definitivos®2®,

RNAs DE INTERFERENCIA Y OLIGONUCLEOTIDOS
SIN SENTIDO

Los pequenos RNAs interferidores (siRNAs) acttan produ-
ciendo la rotura de los RNAs mensajeros virales que transportan
la informacion a los ribosomas, determinando un bloqueo en la
sintesis proteica viral*?2. Uno de los mas ensayados ha sido el
TKM-Ebola, que ha demostrado su capacidad para prevenir la
infeccion viral en animales infectados por el virus Ebola’®!%3¢,
EI TKM-100802 es una combinacion de tres siRNAs que se unen
a la RNA-polimerasa RNA-dependiente tipo L, a la VP24 y a
la VP35 viral***. Estas moléculas estdn disefiadas en forma de
particulas estables acido nucleico-lipidicas (SNALPs).

El TKM-Ebola se administro por via intramuscular a los 30
minutos de recibir la dosis infectiva viral. En los animales que
recibieron este farmaco durante los dias 1, 3 y 5 se obtuvo un
66% de proteccion®. Debido que los pocos estudios en huma-
nos se realizaron en pacientes tratados simultdneamente con
otras terapias no se ha podido extraer una conclusion definitiva
sobre su verdadera eficacia clinica®*?®.

En 20714 se inicio un ensayo Fase | para evaluar la seguri-
dad y farmacocinética en voluntarios. El ensayo tuvo que de-
tenerse debido a la aparicion en casi todos los voluntarios de
manifestaciones inflamatorias mediadas por citoquinas®. Se
comprobo que los siRNAs estimulaban el sistema inmune inna-
to dando lugar una elevacion del factor de necrosis tumoral, IL-
6, interferon-alfa y complemento. La FDA revis¢ el protocolo y
establecio el inicio de uno nuevo con dosis inferiores al anterior.

A principios de 2015 se puso en marcha otro ensayo Fase ||
en Guinea, cuyos datos preliminares demostraron que el TKM-
Ebola no mostraba ningtin beneficio terapéutico en la enferme-
dad causada por el virus Ebola®.

A pesar de ello estan en estudio y desarrollo otros farma-
cos basados en los siRNAs, como los oligomeros antisentido
morfolino fosforodiamidato (figura 4). Estos agentes incluyen
los farmacos designados como AVls (antiviral-interfering), que
estan formados por multiples oligémeros con residuos pipera-
cina positivamente cargados situados a lo largo del esqueleto
oligomérico™*. El desarrollo de estos farmacos se basa en la
inestabilidad /n vivo de los oligonucleotidos no modificados, ya
que rapidamente son hidrolizados por las RNAsas y penetran
escasamente en las células™.

Para tratar al virus Ebola se han disefiado oligomeros ba-
sados en las secuencias genéticas de la VP24, VP30, GP, VP40,
VP35 y NP; de todos ellos los que mostraron una mayor efica-
cia protectora en animales de experimentacion fueron el VP35
(AVI-7539) y el VP24 (AVI-7537), constituyendo ambos el far-
maco designado como AVI-60023940,

Se han iniciado dos ensayos clinicos con estos compuestos
en Fase | para analizar la seguridad y farmacocinética, obte-
niéndose resultados esperanzadores'>#,
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Figura 4 Estructura quimica de los compuestos
morfolino fosforodiamidato (basados en

los siRNA).

OTROS FARMACOS

La busqueda de nuevas moléculas con posible eficacia
frente al virus Ebola ha permitido conocer que algunos farma-
cos ya utilizados para otras entidades podrian presentar alguna
eficacia antiviral’.

De este modo se ha podido demostrar que algunos com-
puestos modificadores de los receptores estrogénicos como el
clomifeno o toremifeno (figura 5) son unos inhibidores poten-
tes de la entrada del virus Ebola en la célula diana*'. La acti-
vidad antiviral de estos compuestos no se debe a su actividad
antagonista con los receptores de estrogenos sino en inducir
un fenotipo Niemann-Pick C-like, bloqueando la entrada viral
en las estructuras endosomicas celulares*. La administracion
de clomifeno y toremifeno (60 mg/Kg/dia) ha mostrado una
supervivencia del 90 y 50% en células infectadas por el virus
Ebola, compradas con el 100% de mortalidad de las células no
tratadas***.

El compuesto NSC 62914 (figura 5) que posee actividad
in vitro e in vivo frente a los virus del Ebola y Marburg en-
tre otros, se encontrd en el cribado de otras estructuras. Este
compuesto es un antioxidante que atrapa especies reactivas de
oxigeno, modulando asi el estrés oxidativo. Sin embargo, dado
que cuando se estudiaron otros compuestos antioxidantes no
se observo ningun efecto antiviral, se cree que su accion anti-
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NSC 62914

Figura 5 t
frente al virus Ebola.

viral debe implicar la modulacion de multiples dianas o vias de
sefalizacion*.

Los agentes FGI-103, FGI.104 y FGI-106 (quino[8,7-h]
quinoline-1,7diamine,N,N’-bis[3-(dimethylamino)propyl]-3,9-
dimethyl- tetrahydrochlorid e) (Figura 6) son un conjunto de
compuestos de amplio espectro que poseen capacidad para in-
hibir la replicacion viral de varios virus, incluyendo el virus del
Ebola®. En el modelo murino, Aman et al.* han demostrado que
el FGI-106 aporta proteccion profildctica frente a este virus;
otros estudios también han aportado datos prometedores aun-
que no concluyentes y todos en animales®®.

La amilorida vy sus derivados (intercambiadores de Na/K)
se utilizan como potentes diuréticos para tratar la hiperten-

Figura 6 Estructuras quimicas de los compuestos

quimicos FGI-103, FGI-104 y FGI-106.

sion arterial y la insuficiencia cardiaca. Ademas de actuar so-
bre la bomba de Na/K, también interacttan con el intercambio
de otros iones como NA/Ca o Na/Mg®. La amilorida es capaz
in vitro de inhibir la entrada de los virus que utilizan la ruta

Otros compuestos quimicos que han mostrado alguna eficacia in vitro

concentraciones no toxicas.
Se precisan mas estudios
para su confirmacion y eva-
luacion en humanos®®.

En resumen se sigue la busqueda de nuevos farmacos con
actividad especifica frente al virus Ebola, sin embargo los estu-
dios solo pueden realizarse en cultivos celulares y en modelos
experimentales. Debera tenerse en cuenta la evolucion y las po-
sibles mutaciones adaptativas del virus Ebola para actualizar los
farmacos dirigidos contra su genoma. El descenso del nimero de
casos no esta permitiendo realizar ensayos clinicos controlados
que demuestren la seguridad, reactogenicidad y eficacia clinica
de estos nuevos antivirales.
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ABSTRACT

Background. Few studies examined ertapenem for the
treatment of pneumonia. This study aims to compare ertapen-
em with other antibiotics commonly used for the treatment of
pneumonia requiring hospital admission in elderly patients in
daily clinical practice.

Methods. We conducted an observational, retrospective
case-control study, between January 2011 and January 2014,
in a university hospital. Patients =65 years of age admitted to
the hospital with pneumonia treated with ertapenem were in-
cluded as cases. A control patient treated with antibiotics oth-
er than ertapenem, matched for age and pneumonia severity
index (PSI), was enrolled for each case. Hospital mortality was
the primary outcome.

Results. A total of 150 patients with a mean age of 84.1
years were studied. Ninety percent of patients had pneumo-
nia PSI grade IV-V and 82.7% had one or more comorbidities.
Healthcare-associated pneumonia (HCAP) and aspiration pneu-
monia were significantly higher in the ertapenem group (66.7%
vs. 24.0%, p < 0.001 and 73.3% vs. 54.7%, p < 0.017, respec-
tively), whereas malignancy was most common in the control
group. There was no difference in the hospital mortality rate
between ertapenem and control groups (20.0% vs. 20.0%, p =
0.500), after adjusting for HCAP, aspiration pneumonia and ma-
lignancy. Transfer from hospital to hospital at home was signifi-
cantly higher in the ertapenem group (25.3% vs. 9.3%, p = 0.09).

Conclusions. Ertapenem is as effective as other antibiot-
ics commonly used for the treatment of pneumonia requiring
hospital admission in elderly people. Ertapenem is associated
with a higher transfer to hospital at home.
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Tratamiento con ertapenem de la neumonia
que requiere ingreso en el hospital en el
paciente anciano

RESUMEN

Introduccion. Existen pocos estudios que analicen el tra-
tamiento de las neumonias con ertapenem. El objetivo de este
estudio es comparar ertapenem con otros antibidticos usados
comunmente en el tratamiento de pacientes ancianos hospitali-
zados por neumonia en condiciones de practica clinica habitual.

Métodos. Estudio observacional, retrospectivo, de casos
y controles, realizado entre enero de 2011 y enero de 2014,
en un hospital universitario. Se incluyeron como casos a los
pacientes de edad =65 afios ingresados por neumonia que
fueron tratados con ertapenem. Por cada caso se incluyo un
control apareado por edad y pneumonia severity index (PSI)
tratado con otros antibioticos distintos a ertapenem.

Resultados. Se estudiaron 150 pacientes con una edad
media de 84,1 afios. Noventa por ciento de los pacientes tu-
vieron neumonia con PSI grado IV-V y 82,7% tuvieron una o
mas comorbilidades. Neumonia asociada con los cuidados sa-
nitarios (NACS) y neumonia por aspiracion fueron significati-
vamente mas frecuentes en el grupo de ertapenem (66,7% vs.
24,09%, p < 0,001 y73,3% vs. 54,7%, p < 0,017, respectivamen-
te), mientras que el cancer fue mas comun en el grupo control.
No se observaron diferencias en la mortalidad entre los casos
y controles (20,0% vs. 20,0%, p = 0,500), después de ajustar
por NACS, neumonia por aspiracion y cancer. El traslado a una
unidad de hospitalizacion a domicilio fue mas frecuente en el
grupo de ertapenem (25,3% vs. 9,3%, p = 0,09).

Conclusiones. Ertapenem es tan eficaz como otros an-
tibidticos comunmente empleados para el tratamiento de la
neumonia en pacientes ancianos que requieren hospitaliza-
cion. Ertapenem se asocio a una mayor utilizacion de la unidad
de hospitalizacion a domicilio.
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INTRODUCTION

Pneumonia is the leading cause of mortality from infec-
tious diseases in developed countries and it is the ninth leading
cause of mortality'. Both the incidence and severity of pneu-
monia increase in elderly people. A wide range of microorgan-
isms cause pneumonia, therefore, there is no one antibiotic
or combination of antibiotics that it is adequate for all cas-
es. From the many antibiotics that have proven useful for the
treatment of pneumonia, especially for those severe cases re-
quiring hospital admission, ertapenem offers some advantages
on pharmacodynamic and microbiological levels. Ertapenem is
a group 1 carbapenem active against most bacteria common-
ly recovered from community-acquired infections?, including
pneumonia®* used as a single daily dose. Ertapenem is not only
active against Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenza, some of the most frequent causes of communi-
ty acquired pneumonia, but also against Enterobacteriaceae
and anaerobes®. As is the case for any other B-lactam it is not
active against Legionella, Mycoplasma pneumoniae or Chla-
mydia especies, therefore it is sometimes used in combination
with other antibiotics active against these bacteria. Ertapenem
is one of the B-lactams recommended by current international
guidelines®” for the treatment of community-acquired pneu-
monia (CAP) and healthcare-associated pneumonia (HCAP) in
patients admitted to hospital.

Articles demonstrating the efficacy of ertapenem in treat-
ing pneumonia were first published in the 1980's; since that
time very few studies®'® have backed up this initial finding, and
there is a particular lack of information about its use for the
treatment of pneumonia requiring hospital admission in elder-
ly people. These facts motivate us to carry out a retrospective
study of the treatment of elderly patients with CAP or com-
munity onset HCAP with ertapenem in order to compare its
efficacy with other antibiotic regimens.

MATERIAL AND METHODS

Study setting. The Hospital Universitario Dr. Peset is a
531-bed urban tertiary care hospital in Valencia, Spain. It is a
referral hospital for a population of 370,000 people. The study
was approved by the ethics committee of the hospital.

Study design. We conducted an observational, retrospec-
tive case-control study, carried out between January 2011 and
January 2014. All patients diagnosed in a consecutive manner
with community acquired or community onset healthcare as-
sociated pneumonia = 65 years of age and treated with ertap-
enem (1 g once a day for a minimum of 2 days) were included
as cases in this study. A control patient treated with antibiotics
other than ertapenem was enrolled for each case. The selection
process of cases and controls is detailed in figure 1. The selec-
tion of control patients was made by two researchers (AA and
IL) without knowledge of either the case patients' goal varia-
bles or those of the control patients.

Data collection. Data was obtained from the patients'

electronic medical records. The information collected includ-
ed: demographic data; underlying illnesses; clinical, radiolog-
ical and laboratory information necessary to classify patients
according to HCAP', Pneumonia Severity Index (PSI)'? and
aspiration pneumonia’®; nursing home residence; antibiotic
treatment; microbiological tests, hospital mortality; length of
hospital stay; admission to hospital at home and readmission
within 30 days. In order to have thorough information about
antibiotic treatment in the three months previous to hospital
admission the authors also revised the patient's general practi-
tioner's electronic prescription records.

The primary outcome measured was hospital mortality.
Other prognostic variables analyzed were length of hospital
stay, transfer to hospital at home and readmission within 30
days.

Literature search. A review of the literature for the treat-
ment of pneumonia with ertapenem was done using PubMed
with ertapenem and pneumonia as search terms. In addition, a
manual search was conducted through reference lists of publi-
cations identified in the initial search.

Statistical analysis. To compare variables between the
case and control groups we used the chi-squared test for
categorical variables and the Student's t-test for continuous
variables. Logistic regression was used to test the association
between the prognostic variables (hospital mortality, length
of hospital stay, transfer to hospital at home and readmission
within 30 days) within the groups of case and control while ad-
justing for covariates (HCAP, aspiration pneumonia and can-
cer). Statistical significance was set at value of p<0.05. SPSS
v22.0.0 software (IBM Corp., Somers, NY) was used to perform
statistical analyses.

RESULTS

Demographic data as well as clinical characteristics of the
150 patients included, 75 cases and 75 control patients, are
shown in table 1. The mean age of the cohort was 84.16 +
6.55 years, 88 patients (56.0%) were female, 136 (90.7%) had
PSI grade IV or V and 124 (82.7%) had one or more comorbid-
ities. While aspiration pneumonia and HCAP were significantly
higher in the ertapenem group (66.7% vs. 24.0%, p < 0.001
and 73.3% vs. 54.7%, p < 0.017, respectively), no differences
were found for Charlson's index or nursing home residence.
Malignancy was the only comorbidity that was significantly
higher in the control group (5.3% vs. 20.0%, p = 0.007).

The comparison of the patterns of antibiotic treatment
between cases and controls is shown in table 2. No differenc-
es were observed between ertapenem and control groups for
monotherapy treatment, length of antibiotic treatment, length
of intravenous antibiotic treatment or sequential treatment.
Ertapenem was given as monotherapy in 59 (78.7%) cases. The
antibiotics associated with ertapenem were levofloxacin in 8
cases, vancomycin in 3 cases and in one case each with azith-
romycin, clindamycin, ceftriaxone, amoxicillin clavulanate and
ciprofloxacin. Monotherapy was used in the control group in

Rev Esp Quimioter 2016;29(1): 8 - 14 9



A. Artero, et al.

Ertapenem therapy for pneumonia requiring hospital admission in elderly people

967 patients admitted to the hospital with
pneumonia

302 patients were excluded due to:

A 4

665 patients aged >65 years with CAP or
HCAP

P (1) Age <65 years (n=177)
(2) Nosocomial pneumonia (n=125)

545 patients were excluded due to

A 4

120 patients aged >65 years with CAP or
HCAP treated with ertapenem

A

non-treatment with ertapenem

45 patients were excluded due to:

(1) Received antibiotic treatment
for >24 h within the 72 h prior to
hospital admission (n=22)

(2) Previously received >2 doses of

75 patients included as cases

antibiotic in the hospital (n=11)
(3) Primary lung cancer or lung
metastasis (n=10)
(4) Immunosuppression (n=7)
(5) Shock (n=3)

75 patients included as controls for
each case a control matched for age
(+5 years) and same grade of PSI
was selected in a blind fashion with
respect to the prognostic variables
studied from the 545 patients with

| CAP or HCAP who were not given
ertapenem and with the same criteria
of exclusion as the patients treated
with ertapenem

Abbreviations: CAP, community acquired pneumonia; HCAP, healthcare-associated pneumonia; PSI, pneumonia severity index.

Figure 1

53 (70.7%) cases. The antibiotics used in monotherapy were:
levofloxacin in 23 cases, meropenem in 11 cases, amoxicillin
clavulanate in 9 cases, ceftriaxone in 8 cases, and cefuroxime
and piperacillin-tazobactam in 1 case. Twenty-two (29.3%) pa-
tients were treated with antibiotic combinations in the control
group: meropenem and levofloxacin in 6 cases, ceftriaxone
and azithromycin in 6 cases, ceftriaxone and levofloxacin in 2

Flow chart of the case and control selection process and specific reasons
for exclusion from the study.

cases, meropenem and vancomycin in 2 cases, levofloxacin and
clindamycin in 2 cases, and in one case each with levofloxacin
and aztreonam, levofloxacin and amoxicillin clavulanate, levo-
floxacin and vancomycin and ceftriaxone and clindamycin.

Hospital mortality was 7.1% in PSI-IIl class, 14.6% in PSI-
IV class and 31.5% in PSI-V class (p = 0.025). There was no dif-
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Table 1

Comparison of the epidemiological and clinical characteristics of
150 patients with pneumonia treated with ertapenem or other
antibiotics (controls).

Pseudomonas aeruginosa (n =
1), Escherichia coli (n = 1) and
Citrobacter spp. (n = 1). S. pneu-
moniae was identified by detec-

Total Ertapenem Controls tion of capsular polysaccharide
P value i i | i
(N =150) (N=75) (N=75) antigen in urine in al! 10 cases
and also by isolation in sputum
Age, years, mean + SD 84.16 + 6.55 8392 +7.73 84.41 + 6.40 0.750 in 1 case. Other microorganisms
Female gender, N (%) 83 (55.3%) 42 (56.0%) 41 (54.7%) 0.870 were identified by isolation in
Health care associated pneumonia, N (%) 96 (64.0%) 55 (73.3%) 41 (54.7%) 0.017 Sput.um. No presence of bacter-
, aemia was detected in any case.
PSI% N (%) Two patients with pneumonia
Class Il 14 (9.3%) 7(9.3%) 7(9.3%) 1000 caused by S. pneumoniae died,
Class IV 82 (54.79%) 41 (54.79%) 41 (54.79%) ' the two of them in the control
Class V 54(360%)  27(360%) 27 (36.0%) group (one case treated with ce-
. _ furoxime and one with amoxicil-
Nursing home residence, N (%) 42 (28.0%) 26 (34.7%) 16 (21.3%) 0.069 lin). One further patient from the
Aspiration pneumonia, N (%) 68 (45.3%) 50 (66.7%) 18 (24.0%) <0.001 control group with Citrobacter
Charlson index 27, N (%) 58 (38.7%) 24(32000) 34 (45.3%) 0094 spp. identified in sputum died
' o after 13 days of treatment with
Three months previous antibiotic therapy, N (%) 72 (48.0%) 39 (52.0%) 33 (44.0%) 0.327 piperacillin-tazobactam. In the
Underlying illness, N (%) case group, one patient with
Congestive heart failure M%) 17@27%)  24(20%) 0200 isolation of methicillin resistant
: S. aureus in sputum was treated
Pulmonary disease 24 (16.0%) 13 (17.3%) 11 (14.7%) 0.656 . .
with ertapenem and levofloxacin
Malignancy 19 (12.7%) 4 (5.3%) 15 (20.0%) 0.007 and died after 7 days of treat-
Chronic kidney diseases 23 (15.3%) 7 (9.3%) 16 (21.3%) 0.041 ment.
Liver disease 3 (2.0%) 3 (4.0%) 0 (0.0%) 0.245
Cerebrovascular disease 33 (22.0%) 19 (25.3%) 14 (18.7%) 0.324 DISCUSSION
Diabetes mellitus 45 (30.0% 21 (28.00% 24 (32.0% 0.593 .
. £ LS &L This study demonstrates that
One or more diseases 124 (82.7%) 65 (86.7%) 59 (78.7%) 0.196 ertapenem is as effective as oth-
Patients with pathogen identified, N (%) 14 (9.3%) 5 (6.7%) 9 (12.00%) 0.262 er antibiotics commonly used to

PSI: Pneumonia Severity Index. * Variables used to match the controls

ference in the hospital mortality rate between ertapenem and
control groups (20.0% vs. 20.0%, p = 0.500), after adjusting for
HCAP, aspiration pneumonia and malignancy. Hospital mortal-
ity in patients with aspiration pneumonia and in patients with
nursing home residence were 24.0% vs. 27.8% and 15.5% vs.
31.3% in the ertapenem group and in the control group, re-
spectively (p = 0.751 and p = 0.265). Transfer from hospital
to hospital at home was significantly higher in the ertapenem
group (25.3% vs. 9.3%, p = 0.09), while there were no differ-
ences in length of stay at hospital and readmission within 30
days (table 3). Length of hospital stay was not different be-
tween cases and controls neither in the cases overall (mean =
7.48 + 3.89 and 7.29 + 5.03 days, p = 0.80, respectively) nor in
the subgroup of patients who were transferred from hospital
to hospital at home (mean = 7.73 + 3.89 and 11.00 + 4.69
days, p = 0.87, respectively). Only one patient from the control
group was transferred to the intensive care unit.

An aetiology of pneumonia was determined in 14 (9.3%)
cases, 6.7% in the ertapenem group and 12.0% in the con-
trol group (p = 0.262). The microorganisms identified were:
S. pneumoniae (n = 10), Staphylococcus aureus (n = 1),

treat pneumonia in elderly people
requiring hospital admission, even
though it is more frequently used in severe conditions such as
healthcare-associated pneumonia and aspiration pneumonia.
Another interesting finding is that patients who are treated
with ertapenem have a significantly higher rate of transfer to
hospital at home.

The population studied is a good reflection of the typical
elderly patient admitted to hospitals with pneumonia in devel-
oped countries in daily clinical practice, generally characterized
by very old age and several comorbidities. The patients studied,
with a mean age of 84.5 years, are older than the population of
previous studies of ertapenem therapy for pneumonia in elder-
ly people'™™, Besides, our patients also have a higher propor-
tion of underlying illnesses (82.1%), mostly congestive heart
failure and pulmonary diseases.

In this study cases were matched to controls by age and
severity, determined by PSI, however, three clinical charac-
teristics are statistically different between case and control
groups. First, aspiration pneumonia, which usually implies a
more severe disease with a longer hospital stay's, is more com-
mon in patients treated with ertapenem. Second, HCAP, which
has a higher mortality and may be caused by more resistant
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Table 2 Comparison of the patterns of antibiotic therapy among patients
treated with ertapenem and those who received other antibiotics

is associated with a greater use
of hospital at home (25.3% vs.
9.3%). We do not know why pa-

{controls). tients in the ertapenem group
Variables Ertapenem Controls P value have a higher rate of transfer to
Monotherapy, No. (%) 59 (78.7%) 53 (70.7%) 0260 hospital at home, but we suggest
Duration of th . 0 that the once-a-day intravenous
uration of therapy, days (mean + SD) 10.78+5.30 12.18+4.90 0.284 or intramuscular administration
Duration of IV antibiotic therapy, days (mean + SD) 8.29+5.06 5.97+4.35 0.288 of ertapenem makes it more
Sequential antibiotic therapy, No. (%) 28 (37.3%) 26 (34.7)% 0.734 convenient and suited for use
in hospital at home than other
antibiotics that need to be ad-
ministered twice or more times a
Table 3 Comparison of prognostic factors between patients who received day. If this increase in transfer to
ertapenem and those who received other antibiotics (controls). hospital at home were confirmed
in future studies, it would repre-
sent the potential for significant

Variables® Ertapenem  Controls P value OR (95% Cl) . .p g .
savings in treatment cost given
Hospital mortality, No. (%) 15 (20.0) 15(2000  0.500 0.72 (0.28 - 1.84) that the greatest cost in treat-
Length of hospital stay < 7 days, No. (%) 34 (45.300)  41(547)  0.295 1.53 (0.68 - 3.40) ing pneumonia lies in the cost of
Transfer to hospital at home, No. (%) 19(253) 703 0009 468 (146 - 14.99) hospitalization'. We found that

Hospital readmission within 30 days, No. (%) 11(14.7) 7(9.3) 0.417

patients in the ertapenem group

10 =2 had a longer time of IV treatment

“Every variable was adjusted for health care associated pneumonia, aspiration pneumonia and malignancy.

OR = odds ratio; Cl = confidence interval

microorganisms'®", is also more common in patients treat-
ed with ertapenem. Third, malignancy, on the other hand, is
more common in the control group. In order to avoid influence
of these variables on prognostic factors every evaluated out-
come was adjusted to them. Nursing home residence is slightly
more common in the ertapenem group in this study without
being statistically significant. A previous study of CAP found
that ertapenem showed significantly higher clinical response
in patients coming from nursing homes'. We do not find this
association but due to the limited number of cases in our study
it is not possible to establish a conclusion.

We analyze hospital mortality as the primary outcome and
we find that ertapenem, in association with other antibiotics
in 21.3% of cases, is as effective as other antibiotics usually
used in clinical practice - mainly levofloxacin, meropenem, cef-
triaxone and amoxicillin clavulanate - for the treatment of
pneumonia (hospital mortality of 20.0% both in the ertapenem
and control groups; p = 0.504). This high mortality rate, both in
the ertapenem and control groups, may be due to the fact that
most patients included in the study have severe pneumonia
(PSI class IV or V in 90.7%) and most of them were very old
and with comorbidities. Besides, treatment restrictions could
have been applied to our patients as is suggested by the fact
that only one patient was transferred to an intensive care unit.
Due to the retrospective design of this study, clinical response
based on signs and symptoms along with absence of progres-
sive infiltration on chest X-ray is not analyzed given that some
information necessary for its evaluation may not have been
available in the medical records.

Another relevant finding of this study is that ertapenem

than the control group (mean =
8.29 vs. 5.97 days), although this
difference was not statistical-
ly significant. This finding was not due to a lower proportion
of sequential treatment as shown in table 2. We suggest that
this could be due to the fact that the patients with aspiration
pneumonia, who usually require a long period of IV antibiotic
treatment, were selected for ertapenem treatment.

Over 909% of the patients were treated without knowledge
of the aetiology of pneumonia, mainly due to the difficul-
ty of obtaining sputum samples from this profile of patients,
and therefore it is not possible to evaluate the adequacy of
the empiric antibiotic treatment according to susceptibility of
the isolated microorganisms. A broad-spectrum antibiotic, such
as ertapenem, may be the most appropriate choice for treat-
ing these patients due to the fact that they are a population
with a high proportion of severe pneumonia (PSI score grade
IV or V =90.1%), aspiration pneumonia and HCAP. Broad-spec-
trum antibiotics are indicated in most patients with aspiration
pneumonia since S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae and
Enterobacteriaceae predominate in patients with community
acquired aspiration pneumonia and in most cases no micro-
organism is identified in real clinical practice'. Previously, it
had been accepted that HCAP is caused by a higher number of
resistant microorganisms'®2%, however, some recent studies did
not find evidence of a higher rate of resistant microorganisms in
such cases??2. Ertapenem is active against Enterobacteriaceae
and anaerobes but it is not active against methicillin-resistant
S. aureus (MRSA) and P. aeruginosa. One case with isolation of
MRSA in sputum was treated with ertapenem with an unsuc-
cessful result, while no isolation of P. aeruginosa was obtained.
P aeruginosa is an uncommon cause of community acquired
pneumonia unless there are some conditions such as chron-
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ic lung disease or neutropenia®. However, we do not know if
these resistant microorganisms could have caused pneumonia
in some of our other patients and, logically, ertapenem should
not be used in cases in which these microorganisms are con-
sidered causative.

This investigation has several limitations. This is a retro-
spective study with data limited to the documentation in the
electronic medical records and with a relative small number
of patients. The study was carried out in a single institution,
therefore the data obtained may not be applicable to other set-
tings. Lastly, most of the pneumonias in the study lack identifi-
cation of a microorganism, making the evaluation of infections
caused by multi-drug resistant microorganisms impossible.

In conclusion, these findings support the use of ertapenem
for the treatment of elderly people with CAP or HCAP requiring
hospital admission. Ertapenem is as effective as other antibiot-
ics commonly used to treat these conditions and, interestingly,
ertapenem is associated with a higher transfer to hospital at
home. We find a tendency to use ertapenem in patients with
HCAP and aspiration pneumonia. Further studies in clinical
practice are needed to validate these findings in other settings.
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RESUMEN

Introduccion. Las complicaciones infecciosas son una causa
importante de morbi-mortalidad en los pacientes hematologicos
con neutropenia febril. El objetivo del presente trabajo fue de-
sarrollar un documento de recomendaciones consensuado para
optimizar el manejo del paciente hematoldgico con neutropenia
febril o infecciones por catéteres vasculares en dreas en las que
no se dispone de una solida evidencia cientifica.

Material y métodos. Tras la revision de las evidencias
cientifico-médicas, un comité cientifico formado por especialis-
tas expertos en hematologia y enfermedades infecciosas elaboro
una encuesta con 55 aseveraciones. Para el consenso se utilizo
un método Delphi modificado con dos rondas de evaluacion.

Resultados. La encuesta fue respondida online por 52 es-
pecialistas en hematologia y en enfermedades infecciosas. Tras
las dos rondas de evaluacion fue posible el consenso en 43 de
los 55 items planteados (un 78,2%): 40 en el acuerdoy 3 en el
desacuerdo. Con ello, se proporcionan una serie de recomenda-
ciones relativas al tratamiento antibiotico empirico del pacien-
te con neutropenia febril, a cuestiones relacionadas con me-
canismos de accion, toxicidad y sinergia de los antibidticos en
este contexto, a las modificaciones del tratamiento antibidtico
en el curso de la neutropenia febril y al manejo de las infec-
ciones de catéter vascular central en el ambito hematoldgico.

Conclusiones. Existe un alto grado de acuerdo entre los
expertos consultados sobre algunos aspectos controvertidos
relativos al manejo de la neutropenia febril y la infeccion
por catéter en pacientes hematologicos. Este acuerdo se ha
traducido en unas recomendaciones que pueden ser de utilidad
en la practica clinica.

Palabras clave: Neutropenia febril, Bacteriemia, Infecciones relacionadas
con catéteres intravenosos, Antibacterianos
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Bacteraemia and infection of the vascular
catheter in the haematology patient:
positioning and management based on the
Delphi method

ABSTRACT

Introduction. Infectious complications are an important
cause of morbidity and mortality in haematological patients
with febrile neutropenia. The aim of this study was to develop a
consensus document of recommendations to optimize the ma-
nagement of febrile neutropenic patients with haematological
or vascular catheter infections in areas where there is no solid
scientific evidence.

Materials and Methods. After reviewing the scientific
evidence, a scientific committee composed of experts in hae-
matology and infectious diseases developed a survey with 55
statements. A two- round modified Delphi method was used to
achieve consensus.

Results. The online survey was answered by 52 experts
in the field of haematology and infectious diseases. After two
rounds of evaluation, a consensus was possible in 43 of the 55
statements (78.2%): 40 in agreement and 3 in disagreement.
Recommendations are given related to empirical antibiotic
treatment of patients with febrile neutropenia, mechanisms
of action, toxicity and synergism of antibiotics in this context,
modifications of antibiotic treatment in the course of febrile
neutropenia, and the management of central vascular catheter
infections in the haematological setting.

Conclusions. There is a high degree of agreement among
experts on some controversial issues concerning the manage-
ment of febrile neutropenia and catheter infection in hema-
tologic patients. This agreement has resulted in recommenda-
tions that may be useful in clinical practice.

Key words: Febrile Neutropenia, Bacteriemia, Catheter-Related Infections,
Antimicrobial Agents.

Rev Esp Quimioter 2016;29(1): 15 - 24 15



J.R. Azanza-Perea, et al.

Bacteriemia e infeccion del catéter vascular en el ambito hematoldgico: posicionamiento y actitudes de
manejo basados en el método Delphi

INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas son una causa importante
de morbi-mortalidad en los pacientes hematoldgicos con neu-
tropenia tras un tratamiento de quimioterapia’. El 10-25% de
los pacientes con neutropenia febril desarrollan bacteriemia en
algun momento de su evolucion durante la fase de la neutro-
penia, lo que se asocia a una tasa de mortalidad entre el 5%-
119%, a pesar del uso de tratamiento antimicrobiano empirico
de amplio espectro?. Los origenes mas frecuentes de infeccion
en los pacientes hematologicos son el tracto digestivo, el apa-
rato respiratorio y los catéteres vasculares (CV)".

Existen numerosas directrices disefadas para guiar la toma
de decisiones durante la atencion de enfermos con neutrope-
nia febril o infeccion por catéter'*-°. Estas guias poseen una
utilidad prdctica indudable, pero tienen algunas limitaciones.
En primer lugar, las guias no pueden hacer recomendaciones
firmes en determinadas situaciones clinicas como las propias
del grupo de enfermos con catéteres de larga permanencia y/o
tunelizados, al no existir un nivel suficiente de evidencia cien-
tifica. Ademas, las guias tienen diferente grado y momento de
actualizacion y pueden quedar obsoletas en un breve plazo por
los continuos avances cientificos y la evolucion de la epidemio-
logia local o general de las infecciones. Por ultimo, en la prac-
tica clinica diaria, las recomendaciones no siempre se siguen de
forma sistematica™. Por todo ello, consideramos que la opinion
de un panel de expertos reconocidos en neutropenia febril y
de la infeccion por CV en enfermos hematoldgicos puede ser
valiosa para orientar la actuacion de los profesionales sanita-
rios. El objetivo del presente trabajo fue desarrollar un docu-
mento de recomendaciones consensuado que adaptara, para

Comité

Cientifico

el paciente hematologico y en nuestro medio, las principales
recomendaciones clinicas sobre el manejo de la neutropenia
febril (NF) y de la infeccion por CV de las principales guias de
practica clinica, con particular interés en dreas en la que no se
disponga de una suficiente o solida evidencia cientifica.

MATERIAL Y METODOS

El método Delphi. En este estudio se ha empleado el mé-
todo Delphi modificado'", el cual solicita la opinion individual
de un panel de expertos mediante una encuesta enviada por
correo electronico. La encuesta se repite en una sequnda ronda
tras difundir entre los participantes los resultados grupales de la
primera. De esta forma se permite la reconsideracion de las pos-
turas manifiestamente divergentes entre el grupo. El grado de
dispersion en las respuestas finales se analiza estadisticamente
para determinar en qué cuestiones se ha logrado un grado sufi-
ciente de consenso entre los expertos, bien sea en el acuerdo o en
el desacuerdo con cada item o supuesto presentado.

Participantes. Se constituyd un comité cientifico invitan-
do a participar a un reducido grupo de médicos con prestigio
profesional en el ambito de la hematologia y el manejo tanto
de la NF como de las infecciones del CV en el enfermo neutro-
pénico. Este comité cientifico fue el responsable de la elabora-
cion del cuestionario. Posteriormente, se constituyd un panel
de expertos empleando una estrategia de muestreo “en bola de
nieve" a partir de los contactos personales de los miembros del
comité cientifico. Estos contactos a su vez propusieron nuevos
expertos en el tema de su entorno profesional hasta incluir un
numero total adecuado para el posterior analisis estadistico.

Panel de

Expertos

Revision sistematica

Definicion del cuestionario Envio 1? ronda

Elaboracidn 1* cuestionario

Respuesta al 1™
cuestionario

1 Seleccion del Panel de

Expertos l

Lectura de las

del grupo

Analisis de las respuestas

Elaboracién 2° cuestionario

respuestas del grupo
y comparacion con
las propias emitidas
enla 1" ronda

2* Circulacion

Respuesta al 2°

cuestionario
1 Analisis de conclusiones Analisis estadistico final de las respuestas
Redaccién del Consenso <€— del grupo I
* Presentacion de resultados al grupo de
trabajo
Figura 1 Proceso de elaboracion del consenso.
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Fases del proceso. Las fases del proceso y actividades de-
sarrolladas por los participantes del estudio en cada una de las
fases se resumen en la figura 1. En una primera reunion del co-
mité cientifico se llevo a cabo una revision sistematica de la bi-
bliografia y se elabord un cuestionario con aspectos relevantes
a consensuar. Cada item resumia un criterio profesional sobre
algun aspecto controvertido relacionado con la bacteriemia y/o
la infeccion por CV en el paciente hematologico con neutro-
penia. Tras una revision y agrupacion tematica de los items,
se elaboro la version final del cuestionario aceptada unanime-
mente por el comité cientifico.

El cuestionario fue distribuido a todos los panelistas a tra-
vés del correo electronico. Los items se evaluaron por medio de
una escala ordinal tipo Likert de nueve puntos (minimo 1, pleno
desacuerdo; y maximo 9, pleno acuerdo), segun el formato de-
sarrollado por la UCLA-RAND Corporation. Las categorias de
respuesta se describen mediante calificadores lingiisticos en
tres regiones (1-3 = desacuerdo; 4-6 = ni acuerdo, ni en des-
acuerdo; 7-9 = acuerdo). En cada caso, el encuestado podia dis-
criminar con detalle su opinion particular, eligiendo entre los
tres puntos contenidos en cada region. El cuestionario ofrecia
la posibilidad de que los participantes pudieran incluir obser-
vaciones libres y un apartado final para recoger, si lo deseaban,
nuevas propuestas de items.

Analisis estadistico e interpretacion de resultados. El
resultado de cada item se muestra a través de la mediana y
el rango intercuartilico. Ademas, se muestra el porcentaje de
miembros que puntuan fuera de la region de tres puntos que
contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]). Para analizar la pre-
sencia o ausencia de consenso en cada cuestion planteada se
empleod la mediana de puntuaciones del grupo y el "nivel de
concordancia” alcanzado por los encuestados. Se considero
consensuado un item cuando existia “concordancia” de opinion
en el panel, esto es, cuando los expertos que puntuaron fuera
de la region de tres puntos ([1-3], [4-6], [7-9]) que contiene la
mediana fueron menos de la tercera parte de los encuestados.
En tal caso, el valor de la mediana determinaba el consenso
grupal alcanzado: "desacuerdo” mayoritario con el item, si la
mediana < 3, 0 "acuerdo” mayoritario con el item si la mediana
= 7. En cualquier otro caso, el item se consideré como no con-
sensuado. También se consideraron como no consensuados los
items en los que se apreciaba una alta dispersion de opiniones
entre los encuestados, con un rango intercuartilico = 4 puntos.
Todos los items en los que el grupo no alcanzd un consenso a
favor o en contra de la cuestion planteada fueron reconside-
rados por el panel en una segunda ronda. Entre ambas rondas,
los panelistas fueron informados de la distribucion detallada de
las respuestas del grupo, facilitandose los comentarios y aclara-
ciones aportadas por cada participante. Tras la seqgunda ronda,
se aplicaron criterios idénticos a los establecidos en la primera
para discriminar los items definitivamente consensuados.

RESULTADOS

El panel de expertos se constituyd con 52 especialistas en
Hematologia y otras especialidades (en Enfermedades Infec-

ciosas, Microbiologia y Farmacologia clinica) procedentes de
distintas CCAA y relacionados con el manejo de la NF y de las
infecciones del CV en el enfermo onco-hematoldgico. El cues-
tionario constaba de 55 items divididos en 4 bloques (tablas
1-4). En la primera ronda de evaluacion se consensuaron 28 de
las 55 cuestiones (un 50,9%). De ellas, en 27 cuestiones hubo
consenso en términos de “acuerdo” entre los panelistas y en
un item hubo consenso en el "desacuerdo”. Las 27 cuestiones
restantes en las que no hubo consenso fueron sometidas a una
segunda ronda de evaluacion. Tras la misma se alcanzo un con-
senso en 15 de ellas (13 en la aceptacion y 2 en el rechazo del
item) y no hubo consenso en 12 cuestiones. Por lo tanto, tras
las dos rondas de evaluacion fue posible el consenso en 43 de
los 55 items (un 78,2%): 40 en el acuerdo y 3 en el desacuerdo.

Bloque I. Tratamiento antibidtico empirico del pacien-
te con neutropenia febril. Los miembros del panel consideran
esencial la instauracion del tratamiento antibidtico de manera
temprana, una vez recogidas las muestras para estudios y cul-
tivos microbiologicos y la adecuacion del tratamiento empirico
del paciente con NF a los patrones de resistencia y la epidemio-
logia bacteriana local. Hubo consenso en incluir a las bacterias
grampositivas entre los principales causantes de infeccion en el
paciente neutropénico con fiebre, sin olvidar la emergencia de
otras bacterias, especialmente de bacilos gramnegativos, como
las enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y/o de carbapenemasas, entre varios microor-
ganismos con problemas de multirresistencia. En la evaluacion
inicial del paciente con NF se recomienda el uso de algun sistema
de puntuacion (o score) que sirva de clasificacion del paciente
en bajo o alto riesgo de infeccidn, como por ejemplo propone
el indice MASCC (Multinational Association for Supportive Care
in CancerP. En enfermos de bajo riesgo, el panel apoya la reco-
mendacion de considerar un tratamiento antibidtico por via oral
y un seguimiento domiciliario. En estos pacientes se considera
que la terapia mas indicada es la combinacion de una fluoroqui-
nolona con amoxicilinafacido clavulanico, puesto que no deben
haberse sometido a exposicion de profilaxis antibiotica previa. En
los pacientes con NF de alto riesgo se sefiala que el tratamiento
empirico inicial debe incluir un antibiotico beta-lactamico con
actividad frente a bacilos gramnegativos, tanto enterobacterias
como bacilos gramnegativos no fermentadores, y, entre ellos, es-
pecialmente frente a Pseudomonas aeruginosa. Por otra parte,
los panelistas estuvieron de acuerdo en no recomendar el uso de
ceftazidima en monoterapia por su baja eficacia ante P. aerugi-
nosa, ante cepas de enterobacterias productoras de BLEE y ante
grampositivos (tanto frente a estafilococos resistentes a metici-
lina como enterococos).

Respecto a las terapias combinadas, el panel reconoce que
la adicion de un aminoglucosido al tratamiento antibidtico
empirico en monoterapia con beta-lactamicos con actividad
frente a P. aeruginosa no aporta beneficio clinico y si una ma-
yor tasa de efectos adversos. Sin embargo, también se esta de
acuerdo en que, en casos de sepsis grave o de shock séptico,
deberia considerarse la adicion de aminoglucésidos (especial-
mente tobramicina o amikacina) al régimen inicial con agentes
beta-lactamicos. Por otra parte, el panel estuvo de acuerdo en
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Tabla 1 Resultados del bloque I: tratamiento antibiotico empirico del paciente con neutropenia febril.

Y% de panelistas en

i Resultado final

Ne de item Mediana Rango intercuartilico

1. El comienzo inmediato del tratamiento antibiotico, una vez realizada la toma
de muestras para los estudios microbioldgicos, es una medida esencial en el 9 0 2,1 Aceptada
manejo de la fiebrefinfeccion en el paciente neutropénico.

2. Los protocolos de politica antibidtica de mi hospital tienen en cuenta
la epidemiologia bacteriana y los patrones de resistencia locales en las 8 2 20,8 Aceptada
recomendaciones de tratamiento empirico del paciente con neutropenia febril.

3. Laeleccion del tratamiento empirico del paciente con neutropenia febril
en la practica habitual tiene en cuenta los patrones de resistencia y la 8 2 224 Aceptada
epidemiologia bacteriana local.

4. Enla valoracion del tratamiento antibidtico empirico inicial de los pacientes
con neutropenia febril es util la clasificacion del paciente en bajo o alto riesgo

L o - . . 8 2 229 Aceptada
segun el indice MASCC (Multinational Association for Supportive Care in P
Cancer).
5. El tratamiento empirico inicial de los pacientes con neutropenia febril de alto
riesgo debe incluir un antibidtico betalactdmico con actividad frente a bacilos
9 0 2,1 Aceptada

gramnegativos, tanto enterobacterias como no fermentadores, y, entre ellos,
frente a Pseudomonas aeruginosa.

6. No se recomienda el uso de ceftazidima en monoterapia en el tratamiento
empirico de la neutropenia febril por la alta tasa de resistencias que 8 3 26,5 Aceptada
Pseudomonas aeruginosa tiene a este antibiotico en nuestro medio.

7. Se puede considerar un tratamiento antibiotico por via oral y un sequimiento
domiciliario 0 ambulatorio en algunos pacientes con neutropenia febril 8 2 82 Aceptada
clasificados de bajo riesgo (MASCC = 21).

8. Encaso de indicar un tratamiento por via oral en un paciente con episodio de
neutropenia febril de bajo riesgo (MASCC = 21) la terapia més indicada es la 8 2 16,0 Aceptada
combinacion de una fluoroguinolona con amoxicilina/acido clavulanico.

9. Las bacterias grampositivas se incluyen entre los principales responsables de

. ., . . ) 8 1 104 Aceptada
infeccion en el paciente neutropénico con fiebre.

10.  La mayoria de los estafilococos negativos para la coagulasa (ECN) con
implicacion patogena son resistentes a meticilina (> 60%) y, por ello, al resto 8 2 16,0 Aceptada
de betalactamicos.

1. Laalta presencia de bacterias grampositivas resistentes a la meticilina en el
paciente con neutropenia febril obliga al uso empirico en primera linea de 3 1 250 Rechazada
antibioticos con actividad frente a dichos microorganismos.

12.  las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) son actualmente una causa frecuente de infeccion en el paciente 7 0 233 Aceptada
neutropénico con fiebre.

13.  Debe considerarse el uso de farmacos anti-grampositivos en el régimen
empirico inicial del paciente con neutropenia febril en caso de presentar
sospecha de infeccion estafilococica (por ejemplo, infeccion del catéter,
infeccion cutnea o de tejidos blandos, mucositis intensa, etc.).

9 1 42 Aceptada

14.  Debe considerarse la adicion simultanea de aminoglucésidos y farmacos
activos anti-grampositivos al régimen basal con betalactamicos en caso de 9 0 20 Aceptada
sepsis grave o de shock séptico.

'0p de panelistas en contra = porcentaje de panelistas que puntian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).
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Tabla 2 Resultados del bloque II: mecanismos de accion, toxicidad y sinergia de los antibidticos en
los pacientes con neutropenia febril
. . - % de panelistas en .
Ne de item Mediana Rango intercuartilico ; . Resultado final
contra
15.  Para el tratamiento de la infeccion bacteriana en el paciente neutropénico es
. e L . 9 1 40 Aceptada
preferible emplear antibidticos con actividad bactericida.
La actividad bactericida de los siguientes antibioticos es suficiente como para recomendarla en el tratamiento de la neutropenia febril:
16.  Vancomicina. 7 2 271 Aceptada
17. Teicoplanina. 7 0 1.9 Aceptada
18.  Daptomicina. 8 1 143 Aceptada
19.  Laadicion de un aminoglucosido puede incrementar la actividad bactericida
G ? - g o o 7 0 13,6 Aceptada
de los antibicticos con actividad frente a grampositivos multirresistentes.
20. La adicion de un aminoglucdsido puede incrementar la actividad bactericida
de los antibioticos betalactamicos con actividad frente a gramnegativos mul- 8 2 8,0 Aceptada
tirresistentes.
21.  La adicion de un aminoglucdsido al tratamiento antibiotico empirico en mo-
noterapia con betalactamicos con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa 8 3 256 Aceptada
no aportan beneficio clinico y si una mayor tasa de efectos adversos.
Los siguientes antibioticos presentan una gran sinergia con los betalactamicos o aminoglucésidos:
22. Vancomicina. 6 2 50,0 No consenso
23.  Teicoplanina. 7 2 442 No consenso
24, Daptomicina. 7 2 326 Aceptada
25.  Linezolid. 7 2 419 No consenso
26.  La combinacion de vancomicina y un aminoglucosido se deberia evitar por su
. L Y . P 7 1 233 Aceptada
posible toxicidad renal.
27.  Linezolid debe usarse con precaucion en los pacientes neutropénicos debido a
P P P 1 233 Aceptada

su potencial toxicidad medular.

'0pPanelistas en contra” = porcentaje de panelistas que puntian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).

que no estd indicado el uso empirico de antibioticos con acti-
vidad especifica frente a microorganismos grampositivos en la
primera linea del tratamiento, salvo en caso de presentar sos-
pecha de infeccion estafilococica o en caso de sepsis grave o
de shock séptico.

Bloque Il. Mecanismos de accidn, toxicidad y sinergia
de los antibidticos en los pacientes con NF. Para el trata-
miento de la infeccion bacteriana en el paciente neutropénico
el panel considerd preferible emplear antibidticos con actividad
bactericida. Ademas, se considerd que vancomicina, teicoplani-
na y daptomicina son antibioticos con actividad antimicrobia-
na principalmente bactericida, en grado suficiente como para
recomendarlos en el tratamiento de la NF. Respecto a los an-
tibioticos anti-grampositivos que presentan sinergia eficaz con
los beta-lactdmicos o aminoglucosidos, solo la daptomicina al-
canzo un consenso positivo, aunque con el rechazo del 32,6%
de los panelistas. Se resalto el hecho de que la combinacion
de vancomicina con un aminoglucosido deberia evitarse por su
posible toxicidad renal, y que linezolid debe usarse con precau-
cion en tratamientos prolongados en pacientes neutropénicos

debido a su potencial mielotoxicidad y neurotoxicidad. Ante la
cuestion de qué hacer si hubiera que afiadir un antibiotico con
actividad frente a microorganismos grampositivos multirresis-
tentes en un paciente neutropénico con bacteriemia, atendien-
do a un foco infeccioso vascular y/o sistémico, los antibidticos
que alcanzaron un consenso positivo y favorable fueron van-
comicina y daptomicina.

Bloque Ill. Modificaciones del tratamiento antibioti-
co en el curso de la neutropenia febril. Si la evolucion es
favorable (descenso de curva térmica hasta la apirexia, mejoria
clinica progresiva y descenso de los reactantes de fase aguda,
como PCR- proteina C reactiva- y/o PCT -procalcitonina-) el
panel acepto que podria ser retirado el tratamiento antibio-
tico empirico al 5°-7° dia de apirexia, aunque persistiera la
neutropenia (siempre y cuando se cumplieran las premisas de
encontrarse sin foco clinico infeccioso y con resultados micro-
biologicos negativos). Sin embargo, el panel rechazd que los
reactantes de fase aguda (PCR, PCT) debieran ser usados de
forma rutinaria como Unica herramienta para guiar las deci-
siones en el manejo del paciente con NF respecto al uso de
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Tabla 3 Resultados del bloque Ill: modificaciones del tratamiento antibiotico en el curso de la
neutropenia febril
. : 0 Y de panelistas en )
Ne de item Mediana Rango intercuartilico ; . Resultado final
contra
28.  Sila evolucion del paciente con neutropenia febril es favorable (apirexia,
mejoria clinica y descenso de reactantes de fase aguda), se podria retirar el
) . y s L \ g‘ .) P ) 7 1 159 Aceptada
tratamiento antibidtico empirico al 5°-7° dia de apirexia aunque persista la
neutropenia (sin foco clinico infeccioso y resultado microbioldgico negativo).
29.  Los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, procalcitonina) deben ser
usados de forma rutinaria para guiar las decisiones en el manejo del paciente 3 0 233 Rechazada

con neutropenia febril respecto al uso de antibicticos.

En un paciente neutropénico que persiste febril al 3°-5° dia de monoterapia con un betalactamico, en ausencia de foco infeccioso y resultado microbioldgico negativo o

€n curso:

30. Afadiria un tratamiento antibiotico activo frente a grampositivos (ECN en
especial).

31, Afadiria un tratamiento antibiotico activo frente a gramnegativos.

32.  Afadiria ambos tratamientos antibacterianos (anti-gramnegativo y anti-
grampositivo).

33.  No afiadiria ningln antibictico.

34.  Afiadiria un tratamiento antifungico empirico.

7 3 28,6 Aceptada

3 4 39,5 No consenso
3 3 36,4 No consenso
2 6 30,2 No consenso
7 2 429 No consenso

Si tuviera que afadir al betalactdmico un antibidtico con actividad para microorganismos grampositivos multirresistentes en un paciente con bacteriemia, atendiendo a

un foco infeccioso vascular/sistémico optaria por:
35. Vancomicina.

36.  Teicoplanina.

37.  Daptomicina.

38.  Linezolid.

39.  En un paciente con fiebre persistente de origen desconocido, en ausencia de
datos clinicos de sepsis, habria que esperar hasta recibir el resultado del he-
mocultivo para decidir qué antibictico se afiade o se modifica.

7 1 29,5 Aceptada
7 1 341 No consenso
8 3 245 Aceptada
7 2 50,0 No consenso
6 4 72,7 No consenso

Las siguientes guias internacionales actuales sobre tratamiento antibiotico en el paciente neutropénico responden a las necesidades clinicas de los médicos de nuestro

medio:
40. IDSA. 7 1 24,0 Aceptada
41, ECIL 7 1 24,0 Aceptada
42, Seri jable di d i fiola actualizada sobre tratamien-

erfa aconsejable disponer de una guia espafiola actualizada sobre tratamien 9 i 140 R

to antibiotico en el paciente neutropénico.

10 de panelistas en contra” = porcentaje de panelistas que puntiian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).

antibidticos. Cuando el paciente neutropénico persiste febril al
3°-52 dia de monoterapia con un beta-lactdmico, en ausencia
de foco infeccioso y resultados microbioldgicos negativos o en
curso, el panel considero que se podria considerar la adicion de
un tratamiento antibiotico activo frente a cocos grampositi-
vos, especialmente frente a estafilococos coagulasa-negativos
(ECN), sin olvidar otros microorganismos muy relevantes como
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Corynebacterieum
spp, etc. No se llego a un consenso respecto a la asociacion de
otros antimicrobianos. El panel considero que las guias interna-
cionales actuales sobre NF e infeccion del CV'® responden a las

necesidades clinicas en nuestro medio, aunque aconseja dispo-
ner de unas guias nacionales actualizadas sobre tratamiento de
ambos procesos en el paciente neutropénico.

Bloque IV. Infecciones de catéter vascular central en el
ambito hematolégico. En un paciente con NF e infeccidn no
complicada del catéter vascular central (CVC) por ECN, el panel
recomendd mantener el catéter usando antibidticos sistémicos
intravenosos por otra via de acceso vascular y proceder al se-
llado con antibioticos del catéter infectado. El panel consensud
las opciones de vancomicina, daptomicina y linezolid como an-
tibioticos que pueden esterilizar eficazmente el CV en el sellado.
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Tabla 4 Resultados del bloque 4: infecciones de catéter vascular central en el ambito hematoldgico
) . - %% de panelistas en .
N° de item Mediana Rango intercuartilico P . Resultado final
contra
En un paciente con neutropenia febril e infeccion no complicada del catéter vascular central (CVC) por ECN optaria por:
43.  Mantener el catéter usando antibioticos sistémicos intravenosos. 7 2 28,0 Aceptada
44, Mantener el catéter usando antibioticos sistémicos intravenosos por otra via
o , 7 1 20,0 Aceptada
de acceso vascular y proceder al sellado antibiético del catéter.
45.  Retirar el catéter. 3 3 292 Rechazada
46.  En un paciente con neutropenia febril e infeccion del catéter por un bacilo
gramnegativo el sellado antibiotico del catéter no estd indicado y se debe 7 5 455 No consenso
retirar el CVC.
47.  la actividad sobre biopeliculas de los glucopéptidos (vancomicina y teico-
planina) es insuficiente para erradicar infecciones por cepas de estafilococo 7 1 18,6 Aceptada
productoras de biopeliculas.
Los siguientes antibidticos tienen una gran actividad para erradicar infecciones por cepas de estafilococos productoras de biopeliculas:
48.  Daptomicina. 8 1 41 Aceptada
49. Linezolid. 7 1 209 Aceptada
50. La formacion de biopeliculas en resorvorios constituye un problema en la
e g Bl 8 3 30,6 Aceptada
practica diaria.
Los siguientes farmacos esterilizan eficazmente el catéter cuando se procede a su sellado antibiotico:
51, Vancomicina. 7 2 318 Aceptada
52. Teicoplanina. 7 1 8915 No consenso
53.  Linezolid. 7 1 318 Aceptada
54.  Daptomicina. 8 2 20,0 Aceptada
55. En un paciente hematoldgico hay que plantearse revisar la medicacion para
evitar sinergias nefrotoxicas entre distintos farmacos, tanto antibiticos como 9 1 00 Aceptada

no antimicrobianos.

'opde panelistas en contra” = porcentaje de panelistas que puntian fuera de la region de tres puntos que contiene la mediana ([1-3], [4-6], [7-9]).

Sin embargo, sélo daptomicina y linezolid se consideraron con
actividad suficiente como para erradicar infecciones por cepas
de estafilococos productoras de biopeliculas.

DISCUSION

En este documento se abordan algunas cuestiones rela-
tivas al manejo de los pacientes hematologicos con NF o in-
fecciones del CVC en nuestro medio, especialmente en dreas
que no llegan a estar resueltas de manera satisfactoria en las
principales guias internacionales. Para ello, se ha empleado el
método Delphi modificado' ", llegdndose a consensuar cerca
del 80% de las cuestiones planteadas.

En el primer bloque se abordo el tratamiento antibiotico
empirico del paciente con NF. En este sentido es interesante
destacar los cambios que se han ido produciendo a lo largo de
las ultimas décadas en el espectro de infecciones bacterianas

identificadas en los pacientes neutropénicos. Asi, a partir de
los afos 80 y 90 las bacterias grampositivas se hicieron pre-
dominantes'. Actualmente, las bacterias gramnegativas han
equiparado en porcentaje a los microorganismos grampositi-
vos € incluso vuelven a ser en muchas series la primera causa
de infecciones en general, y de bacteriemia en particular, en
pacientes neutropénicos™. Este continuo cambio epidemiolo-
gico hace necesario ir adaptando las recomendaciones sobre el
tratamiento antimicrobiano a las particularidades de los pato-
genos mas prevalentes y a su perfil de resistencias.

En la evaluacion inicial del paciente con neutropenia y
fiebre, el panel recomienda el uso de la clasificacion del pa-
ciente en bajo o alto riesgo segun el indice MASCC®. El indice
MASCC es un sistema de puntuacion que predice el riesgo de
complicaciones en pacientes neutropénicos febriles. La maxima
puntuacion es 26 y una puntuacion = 21 se asocia a bajo riesgo
de complicaciones®. El panel apoyo la opcion de administracion
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de un tratamiento antibidtico oral de manera ambulatoria en
pacientes con neutropenia de bajo riesgo.

La terapia mas indicada en este caso es la combinacion de
una fluoroquinolona con amoxicilina/acido clavulanico (en al-
gunas ocasiones intercambiable con cefalosporinas de segunda
o tercera generacion), salvo que se haya usado una quinolona
como profilaxis antibacteriana de la infeccion en el paciente
neutropénico’, lo cual no deberia ser el caso del paciente con
NF de bajo riesgo de infeccion.

Respecto a la terapia combinada, el uso de aminoglu-
cosidos junto con los beta-lactamicos con actividad frente
a P. aeruginosa ha sido con frecuencia objeto de debate. Las
ventajas de la terapia combinada son la potencial actividad
sinérgica contra algunos microorganismos, especialmente los
gramnegativos mas virulentos, y la necesidad de combatir
la reduccion de la eficacia y espectro ante la emergencia de
cepas multirresistentes. Las principales desventajas del trata-
miento combinado son el incremento de los efectos adversos
(nefrotoxicidad, ototoxicidad, toxicodermia) y las interacciones
farmacoldgicas''®. En este sentido, el panel recomienda la mo-
noterapia antimicrobiana salvo en casos de sepsis grave o de
shock séptico, o ante focos infecciosos determinados y cono-
cidos (respiratorio o intraabdominal, por ejemplo), en los que
si se aconseja considerar la asociacion de aminoglucosidos al
régimen basal con agentes beta-lactamicos. En las guias inter-
nacionales también se recomienda el uso de aminoglucosidos
de inicio cuando existe una alta sospecha de infecciéon por P.
aeruginosa o de bacterias gramnegativas multirresistentes, y
también en casos de neumonia cuando es el foco de origen del
proceso infeccioso’.

El uso de farmacos anti-grampositivos en el régimen de
tratamiento antibidtico empirico inicial de la NF ha sido siem-
pre un tema controvertido'. Los meta-analisis que han com-
parado el uso o no de vancomicina en el tratamiento empirico
de la NF no han demostrado reducciones significativas ni en la
duracion de la fiebre ni en la mortalidad'®'”. En poblacion on-
cologica pedidtrica los estudios han mostrado resultados con-
tradictorios™'. A este respecto, el panel consensud que no se
encuentra indicado el uso empirico de antibioticos con activi-
dad frente a grampositivos en la primera linea del tratamiento
de la NF. Los ECN, aunque estan entre las causas mas frecuen-
tes de bacteriemia en los pacientes neutropénicos, no suelen
causar un deterioro clinico rapido, ni constituir una causa de
amenaza infecciosa vital, por lo que no suele ser necesario un
tratamiento urgente inicial con antibioticos que exhiban activi-
dad frente a ECN. Por otra parte, el panel recomendd considerar
el uso de farmacos anti-grampositivos en el régimen antibio-
tico empirico inicial en caso de presentar elevada sospecha de
infeccion estafilocaocica (especialmente por S. aureus), foco de
origen probablemente causado por grampositivos (piel y tejidos
blandos, CVC), 0 en caso de sepsis grave o de shock séptico, al
igual que muchas de las guias internacionales'”.

El bloque Il tratd otro tema controvertido acerca de cual
seria el antibidtico de eleccion cuando se considerara el uso
de un antibacteriano con actividad frente a microorganismos

grampositivos. Algunas guias, como la de NCCN’, sefialan la van-
comicina como el antibidtico de primera eleccion, reservando
daptomicina, linezolid o quinupristina/dalfopristina en pacientes
en los que no sea posible usar vancomicina por problemas de
intolerancia, alergia o toxicidad de la misma, o en pacientes con
una infeccion documentada por microorganismos con pérdida
de sensibilidad a vancomicina’. Sin embargo, las guias de la IDSA
(Infectious Disease Society of America) no ofrecen una recomen-
dacion especifica en este sentido™. En pacientes neutropénicos
con cancer e infeccion probada o sospechada por microorganis-
mos grampositivos, linezolid demostrd una seguridad vy eficacia
equivalente a vancomicina®. Los datos de la eficacia y sequridad
de daptomicina en este contexto provienen de estudios obser-
vacionales de registro?™ Sobre esta cuestion el panel considerd
que los antibioticos con actividad bactericida suficiente como
para ser recomendados en el tratamiento de la NF son vanco-
micina, teicoplanina y daptomicina. Cuando se preguntd sobre
los antibioticos que presentan sinergia con los beta-lactdmicos
0 aminoglucosidos, solo la daptomicina alcanzo un consenso
positivo. Se considerd que la combinacion de vancomicina y un
aminoglucdsido deberia evitarse por su posible toxicidad renal y
que linezolid debe usarse con precaucion en los pacientes neu-
tropénicos debido a su potencial mielotoxicidad. Finalmente, en
el caso y momento de afadir un antibiotico con actividad frente
a grampositivos multirresistentes en un paciente con bacterie-
mia, atendiendo a un foco infeccioso vascular y/o sistémico, se
consideraron adecuados vancomicina y daptomicina. Debe ser
recordado que daptomicina no esta indicada en caso de infil-
trados pulmonares o de neumonias francas en el seno de la NF,
debido a la inhibicion de su actividad antimicrobiana causada
por el secuestro que lleva a cabo sobre la misma el surfactante
pulmonar?'.

En el bloque Ill se trataba de responder la pregunta clinica
de como modificar la pauta de antibioticos segun la evolucion
del enfermo. Con evolucion favorable, el panel considero que
se podria retirar el antibidtico empirico al 5°-7° dia de apirexia,
aunque persistiera la neutropenia (siempre y cuando no se do-
cumentara un foco clinico infeccioso y siendo los resultados mi-
crobiologicos negativos). Por otra parte, se planteo la pregunta
de qué hacer cuando el paciente neutropénico persistiera febril
al 3¥-5¢ dia de monoterapia con un agente beta-lactamico, en
ausencia de foco infeccioso y con resultados microbioldgicos
negativos o en curso. La recomendacion que hacen distintas
guias es que, en pacientes hemodindmicamente inestables, se
debe ampliar el espectro de los agentes antimicrobianos para
cubrir posibles problemas de resistencias de bacterias grampo-
sitivas, gramnegativas, anaerobios y hongos'. En pacientes es-
tables persistieron dudas de cudl seria la mejor pauta a seguir.
Los estudios en estos pacientes no han demostrado beneficio
en la adicion de vancomicina® o teicoplanina®.

Sin embargo, el panel consensuo (con un 28,6% de pane-
listas "discordantes") que se podria considerar la adicion de un
tratamiento antibiotico activo frente a grampositivos (especial-
mente sobre ECN) en este grupo de pacientes en los que per-
siste la fiebre. No se llegdé a un consenso cuando se evaluaron
otras posibilidades de tratamiento.
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El ultimo bloque se centro en las infecciones de CVC en el
ambito hematologico. En este contexto las decisiones son com-
plejas, especialmente la decision de retirar o no el catéter. Cuan-
do existe una bacteriemia relacionada con el CV y esta causada
por S. aureus, P. aeruginosa, hongos como los del género Can-
dida, o micobacterias (normalmente atipicas o no tuberculosas),
se recomienda la retirada del catéter y tratamiento antibiotico
sistémico durante al menos 14 dias'. La IDSA también recomien-
da la retirada del CV cuando existen signos de infeccion relacio-
nados con el catéter. Por otra parte, en un paciente estable, no
esta indicado retirar el catéter cuando no existe evidencia clinica
ni microbioldgica de infeccién®®. Tampoco es necesaria la reti-
rada del catéter en bacteriemias relacionadas con el catéter de
larga duracion causadas por ECN vy sin signos locales de infec-
cion'®, y asi lo ha considerado también nuestro panel. En caso
de optar por la no retirada del CV, las guias IDSA mas recientes
recomiendan un tratamiento antibiotico sistémico con o sin se-
llado antibiotico del catéter'. Sin embargo, el panel de expertos
recomienda mantener el catéter usando antibioticos sistémicos
intravenosos por otra via de acceso vascular diferente y proce-
der al sellado antibidtico del catéter implicado en la infeccion.
Para este sellado se ha utilizado clasicamente vancomicina, o
como alternativa teicoplanina. Sin embargo los glucopéptidos
han demostrado una eficacia muy pobre en la erradicacion de
estafilococos productores de biopeliculas en la superficie de los
catéteres?®. En este sentido, el panel considero las opciones de
vancomicina, daptomicina y linezolid para esterilizar el catéter
cuando se procede a su sellado antibiotico, pero solo daptomici-
na y linezolid en caso de cepas de estafilococos productoras de
biopeliculas. Conviene afiadir que los estudios in vitro han mos-
trado que daptomicina tiene una mayor actividad erradicadora
de SARM asociado a biopeliculas que linezolid?.

Debido al incremento preocupante de las resistencias bac-
terianas y al limitado arsenal terapéutico de escasez de nuevos
antibidticos, los regimenes empiricos deberan ser disefados
muy cuidadosamente en los pacientes con NF, sin olvidar los
programas mds efectivos de control de la infeccion. En este
sentido, se observa el compromiso de recientes paneles de ex-
pertos de escala europea confeccionando guias de manejo de la
NF en cuanto al tratamiento empirico se refiere?. Esta antibio-
terapia empirica debe establecerse en base a la epidemiologia
local de las resistencias y a los factores de riesgo intrinsecos
al huésped para adquirir estas bacterias multirresistentes asi
como los elementos de riesgo para un curso clinico complicado.

El presente consenso y documento de recomendaciones tie-
ne las limitaciones propias de la metodologia Delphi modificada,
como son la dificultad para matizar o aclarar las valoraciones
personales expresadas y el hecho de no ser un método exento
de posibles influencias de sus promotores, principalmente en la
eleccion del panel de expertos y en la discusion de los resultados.
Sin embargo, estas limitaciones se han tratado de solventar en
lo posible a través de una seleccion del comité cientifico avalada
por la autoria de publicaciones cientificas en el tema, la eleccion
de los panelistas por el método de “"bola de nieve" y por el hecho
de que el andlisis e interpretacion de resultados se realizd por
una entidad externa que el comité cientifico superviso.

En resumen, el presente documento ofrece algunas reco-
mendaciones en cuanto al adecuado manejo de la bacteriemia
y de las infecciones por CV en los pacientes hematoldgicos con
neutropenia, y aclara también algunos de los aspectos contro-
vertidos auin presentes en las guias internacionales mas recien-
tes. El desarrollo de unas directrices nacionales adaptadas a las
circunstancias epidemiologicas propias seria de gran utilidad
para los clinicos que tratan a estos pacientes.
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RESUMEN

Introduccion. La biterapia se plantea como una alterna-
tiva efectiva para prevenir la aparicion de efectos secundarios
y comorbilidades asociadas al tratamiento prolongado con
antirretrovirales (ARV) y una forma de simplificacion del tra-
tamiento antirretroviral (TAR) para mejorar la adherencia en
determinados pacientes, ademas de una posible opcion de tra-
tamiento en pacientes en los que hayan fracasado TAR previos.

Métodos. El objetivo del estudio es describir la efectivi-
dad, grado de adherencia y costes de los regimenes de bitera-
pia utilizados en los pacientes VIH pretratados en un hospital
de tercer nivel.

Resultados. Se estudiaron 38 pacientes (8 se excluyeron).
Los principales motivos de cambio a biterapia fueron evitar
los efectos adversos del TAR anterior (40%), la simplificacion
(36,67 %) y el rescate virologico (20%). Los esquemas de bi-
terapia mas utilizados fueron: IP[r + INI (26,67%), IP/r + ITIAN
(23,33%), IP[r + ITINN (23,33%), IP/r + CCR5 (16,66%) e INI +
ITINN (10%). Los ARV mas utilizados fueron: DRV/r + RAL en
el 23,33 % de los pacientes; DRV/r + 3TC en el 20% y DRV/r +
ETR en el 16,67 %. La adherencia antes del cambio a biterapia
fue del 86,79% vy tras el cambio a biterapia fue del 96,27%. El
ahorro econdémico que supuso el cambio a biterapia de estos
pacientes fue de 3.635,16 €.

Conclusion. La biterapia con IP/r se plantea como una al-
ternativa eficiente comparada con la terapia convencional en
pacientes pretratados.

Palabras clave: Biterapia, Inhibidores de la proteasa potenciados, VIH, pa-
cientes pretratados
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Dual therapy as an alternative treatment in
HIV pretreatred patients: experience in a
tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction. Dual therapy regimen might be an effec-
tive alternative to prevent the occurrence of side effects and
comorbidities associated with prolonged treatment with an-
tiretroviral (ARV) and a way of simplification of antiretroviral
therapy (ART) to improve adherence in certain patients. It also
represents a potential treatment option for patients who have
failed previous TAR.

Methods. The aim of the study is to describe the effec-
tiveness, adherence and costs of dual therapy regimen used in
pretreated HIV patients in tertiary hospital.

Results. Thirty-eight patients were studied (eight were
excluded). Reasons for simplification to dual therapy were
previous treatment toxicity (409%), simplification (36.67%) and
virological rescue (209%). The dual therapy regimens most used
were: IP/r + INSTIs (26.67%), IP/r + NRTIs (23.33%), IP/r + NNR-
Tls (23.33%), IP/r+ CCR5 (16.66%) e INSTIs + NNRTIs (10%). ARV
more used were darunavir/ritonavir (DRV/r) + raltegravir (23.33
%); DRV/r + lamivudine (20%) y DRV/r + etravirine (16.67 %).
Adherence was 86.79% before switching to dual therapy and
96.27% after switching. The cost savings of switching to dual
therapy of these patients was € 3,635.16.

Discussion. Dual therapy with IP/r might be an effective
alternative to selected treatment experienced patients com-
pared with conventional therapy.

Key Words: dual therapy, boosted protease inhibitors, HIV, treatment ex-
perienced patients.
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INTRODUCCION

El arsenal farmacoterapéutico disponible para el trata-
miento del VIH ha experimentado una importante evolucion
desde la aparicion de los primeros antirretrovirales (ARV). El
descenso de la morbimortalidad y la disminucién de la trans-
mision permiten hoy considerar la infeccion por VIH como una
enfermedad crdnica. Por esta razon, se ha producido un cambio
en los objetivos del tratamiento antirretroviral (TAR): mejorar la
calidad de vida del paciente y optimizar los recursos, sin com-
prometer la efectividad.

Tanto en primera linea, en pacientes “naive", como en li-
neas posteriores tras fracaso del tratamiento ARV, los regime-
nes de tratamiento preferentes siguen siendo la combinacion
de tres principios activos frente al VIH: dos inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de nucleosido/nucleotido (ITIAN)
con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP[r),
un inhibidor de la integrasa (INI) o inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucleosido (ITINN)"2

Actualmente, la biterapia, terapia dual o tratamiento con
dos farmacos ARV, donde uno de ellos normalmente sea un
IP/r, no es una practica habitual, sin embargo en el caso de los
pacientes pretratados, GESIDA' justifica el cambio a biterapia
para evitar o prevenir la aparicion de efectos adversos asocia-
dos a ITIAN. Esta opcion, requiere que el paciente cumpla los
siguientes criterios: ausencia de hepatitis cronica B, carga viral
plasmatica (CVP) (<50 copias/mL) durante al menos 6 meses
y ausencia de mutaciones en el gen de la proteasa o fracasos
virologicos previos a IP/r o 3TC. Los esquemas estudiados con
un buen perfil de efectividad y sequridad en estos pacientes
son atazanavir/ritonavir (ATV/r) + 3TC® y LPV/r + 3TC* En pa-
cientes que fracasan a un primer TAR basado en ITINN, LPV/r +
raltegravir (RAL) resulta no inferior a lopinavir/ritonavir (LPV/r)
+2 0 3 ITIAN (estudio SECOND-LINE)®. Esta pauta puede ser
una opcion en pacientes que no pueden recibir tenofovir (TDF)
0 abacavir (ABC).

De acuerdo con otros estudios publicados recientemen-
te3”, se puede considerar que la biterapia que incluya un IP/r,
puede ser una buena alternativa en pacientes pretratados. Es-
tos regimenes pueden utilizarse en pacientes con carga viral
suprimida, definiéndose como carga viral plasmatica (CVP)<50
copias/mL, pero deben usarse con precaucion en pacientes con
recuentos bajos de CD4, asi como una historia larga de trata-
mientos ARV.

La biterapia se plantea como una alternativa efectiva para
prevenir la aparicion de efectos secundarios y comorbilidades
asociadas al tratamiento prolongado con ARV y una forma de
simplificacion del TAR, para mejorar la adherencia en determi-
nados pacientes, ademas de una posible opcion de tratamiento
en pacientes en los que hayan fracasado TAR previos. No obs-
tante, los resultados obtenidos en los diferentes estudios deben
interpretarse con cautela hasta que estas combinaciones sean
validadas por grupos de expertos y pueda valorarse la eficacia
y seguridad de este tipo de regimenes a largo plazo y en un
mayor numero de pacientes.

Todo ello, pone de manifiesto la necesidad de realizar un
analisis de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de tra-
tamiento de los pacientes que actualmente estan siendo trata-
dos con biterapia, su adecuacion a las guias de practica clinica
y discusion con los estudios existentes.

Es por ello, que el objetivo de nuestro estudio es describir
la efectividad, grado de adherencia y costes de los regimenes
de biterapia utilizados en los pacientes VIH pretratados en un
hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes y busqueda de datos. Estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo llevado a cabo en
un hospital de tercer nivel que incluyd todos los pacientes VIH
adultos (edad = 18 afios) pretratados (al menos un TAR previo),
entre Enero 2009- Enero 2015, ambos inclusive. Los pacientes
debian haber estado al menos 48 semanas en tratamiento con
biterapia. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes de los
que no se disponia informacion clinica y/o analitica suficiente
para su posterior analisis y aquellos pacientes con biterapia en
primera linea de tratamiento.

La informacion se obtuvo de la base de datos AdvanCed
HIV 2009 de la Unidad de Gestion Clinica (UGC) de Enferme-
dades Infecciosas de nuestro hospital, de las historias clinicas
electronicas y de los registros de dispensaciones del programa
informatico de pacientes externos del Servicio de Farmacia.

Variables empleadas. Para la recogida de datos se elabo-
ré una base de datos en Excel que incluia:

1-. Variables demograficas: edad y sexo.
2-. Variables clinicas. A distinguir:

e Antes de la biterapia (ABT). Familias de ARV, ARV y
numero diferente de combinaciones de ARV utilizados por los
pacientes; semanas de tratamiento con otra/s combinacidn/es
de ARV; respuesta virologica e inmunoldgica definida como %
de pacientes con CVP suprimida y valores de linfocitos CD4 (cé-
lulas/uL) respectivamente, antes del cambio a biterapia y moti-
vo de cambio a biterapia.

e Tras la biterapia (TBT). Familias y combinacion de ARV
de biterapia; respuesta virologica e inmunologica definida
como el % de pacientes con CVP suprimida y valores de linfoci-
tos CD4 (células/ul) respectivamente en 2 momentos distintos:
a la semana 24 y 48 tras el cambio.

3-. Variable de adherencia. El célculo se realizd con la si-
guiente formula:

% adherencia: numero de unidades de medicacion ARV to-
tal dispensada/Numero de unidades de medicacion ARV prevista.

Se consideraron unidades previstas las necesarias para
cumplir el tratamiento en los dias incluidos desde la primera
dispensacion hasta la ultima en el periodo de tiempo conside-
rado para el calculo. Se calculd la adherencia en 2 periodos: 12
meses antes del cambio y posterior al cambio hasta la fecha de
corte del estudio
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En el caso de que alguno de los pacientes tuviera un in-
greso en nuestro hospital, el Servicio de Farmacia le facilitaba
el TAR durante todo el periodo de hospitalizacion, por lo que
para el calculo de la adherencia también se tuvo en cuenta el
registro de medicacion dispensada en dosis unitaria a pacientes
hospitalizados.

4-.Variable de ahorro econdmico definida como el ahorro
producido de la no utilizacion de la TAR previa al cambio. El
ahorro fue calculado como el coste de la biterapia multiplica-
do por el periodo de dias hasta la fecha de corte del estudio
menos el coste del TAR antes del cambio multiplicado por el
mismo numero de dias. Se han considerado exclusivamente los
costes farmacoldgicos de los diferentes regimenes de TAR se-
leccionados. El calculo se ha realizado teniendo en cuenta el
coste diario de cada una de las alternativas. Para determinar
el coste/dia del tratamiento se ha considerado el precio venta
laboratorio (PVL) mas IVA de cada especialidad farmacéutica
menos la deduccion establecida sobre cada especialidad segun
el RD-Ley 8/2010° Los precios se consultaron en la base de
datos del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos (ver-
sion online)® a 22 de abril de 2015 v las deducciones a aplicar
sobre el precio de cada especialidad se establecieron segun la
lista publicada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad en Marzo de 20158, Se consideraron costes estables
durante el periodo de evaluacion. La dosis diaria recomendada
para cada uno de los farmacos se ha extraido de las corres-
pondientes fichas técnicas, obtenidas de la pagina Web de la
European Medicines Agency (EMA)™.

El andlisis estadistico de los datos fue descriptivo. Los va-
lores de las variables fueron expresados como medias + desvia-
cion estandar (DE), medianas y rangos y porcentajes.

Se considero que no existian problemas éticos en la reali-
zacion del estudio, ya que se trato de un trabajo observacional,
en el que la informacion recopilada se considerd confidencial
y se utilizo unica y exclusivamente en el ambito profesional.

RESULTADOS

Se incluyeron 38 pacientes que fueron tratados con bite-
rapia durante el periodo de estudio. Los pacientes con bitera-
pia representaron un 1,93 % del total de pacientes VIH activos
tratados con TAR en el mismo periodo de tiempo en nuestro
hospital (N=1.965).

El régimen de biterapia fue elegido en cada momento por
un facultativo médico de la UGC de Infecciosos de nuestro
hospital en base al perfil acumulado de resistencias e historia
individual de tratamientos ARV previos, caracteristicas particu-
lares de adherencia y tolerancia de cada paciente, CVP basal y
recuento de CD4 que presentaba cada paciente antes del cam-
bio y otras circunstancias clinicas propias de cada paciente:
comorbilidades, otros fadrmacos, etc.

Se excluyeron 8 pacientes: 5 por no disponer de datos su-
ficientes para su posterior andlisis y 3 por tratarse de terapias
de inicio (pacientes "naive") en el periodo de estudio.

Tabla 1 Familia de TAR previo a la biterapia en

los pacientes del estudio.

Familia ARV previo a biterapia % Pacientes

2 [TIAN +IP/r 26,66
IP/r 20,00
IP/r + INI 10,00
IP/r + INI + CCR5 6,66
IP/r + INI + ITINN 6,66
IP/r + INI + ITIAN 6,66
2 ITIAN + INI 333
IP/r + INI + IF 3,33
2ITIAN + ITINN 3,33
ITIAN+ IP/r + CCR5 3,33
ITINN + IP/r 333
IP/r + ITIN+ ITIAN 333
ITIN + IP/r + IF 333

ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo nucleosido/nucledtido.
IP/r: Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir; ITINN: Inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucledsido; CCR5: antagonista del correceptor CCR5;
INI: Inhibidores de la integrasa; IF: inhibidores de la fusion.

Tabla 2 Motivos del cambio a biterapia en los

pacientes del estudio.

Motivo de cambio Numero de pacientes % del total
Efectos adversos 12 40,00
Osteoporosis 5 16,66
Lipodistrofia 3 10,00
Intolerancia gastrointestinal 2 6,66
Alteraciones renales 2 6,66
Simplificacion " 36,67
Rescate (“blips" o fracaso viroldgico) 6 20,00
Mejora de la adherencia 1 333
Tratamiento VIH+ Leishmania 1 333

De los 30 pacientes incluidos, el 86,67 % eran varones. La
media de edad fue de 49,90 +10,41 afos. Los pacientes tuvie-
ron una media de 46 +15 meses de TAR previo a la biterapia
(teniendo en cuenta que nuestros registros informaticos co-
menzaron en el afo 2008) y una media de 3,93 + 2,21 TAR
previos, diferentes a la biterapia.

En cuanto a la situacion basal de los pacientes, el 73,33%

presentaba CV suprimida antes del cambio a biterapia y una
mediana de CD4 de 469 (105-1.657) cel/uL.
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Tabla 3 Pacientes con rescate (fracaso virologico/"blips"): CVP (copias/mL), CD4 (células/pL) y TAR previo y tras la
biterapia.

Tratamiento Ne de Cvp Valor de CD4 basal CVPasemana 24  Valor de CD4 ala semana  CV a semana 48 Valor de CD4 a la
previo a la pacientes por basal previo al previo al cambioa  Biterapia  tras el cambio a 24 tras el cambio a tras el cambio a semana 48 tras el
biterapia tratamiento  cambio a biterapia biterapia biterapia biterapia biterapia cambio a biterapia

DRV/ P1 1219 289 DRV/r+3TC <50 276 <50 295

' P2 2509 433 DRV/r-+ETR <50 487 <50 543

LPV/r, FTC, P3 15.750 574 DRV/r+RAL <50 815 <50 700

TDF P4 154,4 489 DRV/r+RAL <50 483 <50 691

DRV;ZLETR' Bl5 89,86 603 DRV/r+ETR <50 614 <50 614

LPV/r P6 55,63 760 DRV/r+RAL <50 885 <50 700

P: paciente; DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir; ETR: etravirina; RAL: raltegravir.

Respecto al TAR previo a la biterapia: el 66,66% de los pa-
cientes estaban en tratamiento con terapia triple, destacando
la asociacion de 2 ITIAN +IP/r (26,66%); el 20% estaban en tra-
tamiento con monoterapia y el 13,33 % estaban en tratamien-
to con una biterapia diferente a la analizada en el periodo de
tiempo del estudio (tabla 1).

Los principales motivos de cambio a biterapia fueron
evitar los efectos adversos del TAR anterior (40%), la simpli-
ficacion (36,67 %) y el rescate viroldgico (20%) (tabla 2). Se
define fracaso viroldgico (FV)' como dos determinaciones con-
secutivas de CVP>50 copias/mlL, a las 24 semanas del inicio del
TAR. EI FV puede ocurrir con o sin seleccion de mutaciones de
resistencia (MR). Si la CVP basal es elevada, puede precisarse
mas de 24 semanas para alcanzar la CVP<50 copias/mL, parti-
cularmente en regimenes sin INI. Se entiende por fracasos vi-
rologicos transitorios ("blips")! como valores de CVP aislados y
transitorios entre 50 y 200 copias/mL. Los “blips" no se asocian
a mayor riesgo de FV, aunque algunos autores lo han reporta-
do asi como aparicion de MR cuando son frecuentes. En pre-
sencia de "blips" se recomienda evaluar la adherencia y barrera
genética del TAR.

Los efectos adversos mas destacados, por los cuales el
40% (N=12) de los pacientes pasaron a un régimen de bite-
rapia, fueron osteoporosis (16,66%), lipodistrofia (10%) y al-
teraciones gastrointestinales (6,66%, un paciente presento
diarrea y otro intolerancia gastrointestinal) principalmente. De
los pacientes que sufrieron alteraciones renales, uno presen-
td un Sindrome de Fanconi y otro un colico renal. Uno de los
pacientes estudiados present6 mas de un motivo de cambio
(simplificacion y osteoporosis) (tabla 2).

En el 20 9% de los pacientes (N= 6), el cambio a biterapia se
utilizé como tratamiento de rescate, al haber presentado estos
pacientes fracaso virologico/"blips" en las analiticas de control
realizadas. Todos presentaban CV suprimida a la semana 24 y
48 tras el cambio a biterapia. Los resultados analiticos y los es-
quemas de TAR utilizados en los pacientes con rescate (fracaso
virologico/"blips") se describen en la tabla 3.

Un 20% de los pacientes pasaron de monoterapia a
biterapia, tres de ellos lo hicieron por presentar fracaso
virologico/"blips" (dos pacientes con DRV/r, uno con LPV/r),
dos presentaron lipodistrofia (DRV/r) y en un paciente se busco
ampliar la cobertura farmacoldgica.

Los esquemas de biterapia mas utilizados fueron: IP[r +
INI (26,67%), IP/r + ITIAN (23,33%), IP/r + ITINN (23,33%), IP/r
+ CCR5 (16,66%) € INI + ITINN (10%). Los ARV mas utilizados
fueron: DRV/r + RAL en el 23,33 % de los pacientes; DRV/r +
3TCen el 20% y DRV/r + ETR en el 16,67 % (tabla 4).

La media de meses que estuvieron los pacientes en trata-
miento con biterapia fue de 25,11 +13,47.

El % de pacientes con CVP suprimida fue del 90% y la me-
diana de CD4 fue de 540,5 (147-1.616) cel/uL a la semana 24
tras el cambio a la biterapia. EI 100% de los pacientes presen-
taba CV suprimida y la mediana de CD4 fue de 5915 (167-
1.599) cel/uL a semana 48 tras el cambio a biterapia.

El 90% (N=27/30) de los pacientes continuaban con bi-
terapia en la fecha de corte del estudio. El motivo de discon-
tinuacion de la biterapia en 10% de los pacientes (N=3) fue la
simplificacion a monoterapia.

La adherencia antes del cambio a biterapia fue del 86,79%
y tras el cambio a biterapia fue del 96,27%.

El ahorro economico que supuso el cambio a biterapia de
estos pacientes fue de 3.635,16 €, representando un 13,34%
del coste total que habria supuesto el que hubieran continua-
do con el mismo TAR que tenian previo a la biterapia.

DISCUSION

El 90% de los pacientes de nuestro estudio estuvieron en
tratamiento con un régimen de biterapia que incluia un IP/r.
La biterapia, donde uno de los farmacos ARV sea un IP[r se
plantea como una alternativa eficiente en los pacientes VIH+
pretratados. Existen diversos estudios que ponen esta afirma-
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Tabla 4 Familias de ARV y ARV mas utilizados
en los esquemas de biterapia en los
pacientes del estudio.

Familia ARV FAR Numero de pacientes % pacientes
IP/r + INI DRV/r +RAL 7 2333
ATV/r+ RAL 1 3.23
TOTAL 8 26,67
[P/r + ITIAN DRV/r +3TC 6 20,00
DRV/r+ TDF 1 3.33
TOTAL 7 2333
IP/r + ITINN DRV/r + ETR 5 16,67
ATV/r + ETR 1 333
DRV/r + RPV 1 3,33
TOTAL 7 P88
IP/r + CCR5 DRV/r+ MVC 4 13,33
ATV/r+ MVC 1 333
TOTAL 5 16,66
ITINN +INI ETR+ RAL 3 10

DRV/r: Darunavir/ritonavir; LPV/r: Lopinavir/ritonavir; FTC: Emtricitabina; TDF:
Tenofovir; ETR: Etravirina; RAL: Raltegravir; ATV/r: Atazanavir/ritonavir; MVC:
Maraviroc; RPV: Rilpivirina; 3TC: Lamivudina;

cion de manifiesto. Zaccarelli et al® publicaron en formato pos-
ter los resultados de un estudio prospectivo llevado a cabo en
Italia en el que se incluyeron 480 pacientes VIH+ procedentes
de distintos centros y que cambiaron a biterapia que incluyera
IP/r: DRV/r, LPV/r, ATV[r mas un segundo farmaco que fuera
RAL, MRV, ETR, 3TC o TDF. Concluyeron que la biterapia con
IP/r era efectiva en pacientes con CVP<50 copias/ml, pero ha
de ser usada con precaucion en pacientes con niveles basa-
les bajos de CD4 y una largo historial de tratamientos previos.
DRV/r fue la mejor opcion de tratamiento entre los IP[r, ATV/r
fue efectivo, pero es el que presentd mayor frecuencia de inte-
rrupcion por toxicidad y RAL fue el farmaco que mostro mejor
tolerabilidad y su uso como segundo farmaco estuvo asociado
a menor fallo viroldgico.

Burgos J et al’ realizaron un estudio retrospectivo en
tres hospitales de Espafia en el que se incluyeron 131 pacien-
tes VIH+ pretratados a los que se les cambio a régimen de
biterapia (que incluyera un IP[r). Las razones para el cambio
a biterapia fueron toxicidad a ITIAN (46,6%), cambio de 3TC/
FTC debido a resistencia (16,8%), simplificacion de regimenes
duales con IP, enfuvirtide o tipranavir (20,6%) y simplificacion
de otros regimenes complejos (16%). Los IP/r mas utilizados
fueron DRV/r, LPV[r o ATV/r en el 58%, 16,8% y 13% de los
pacientes respectivamente usados en combinacion con TDF
(50,4%), RAL (22,1%) o ETR (12,29%). Concluyeron que la bite-
rapia con IP/r podria resultar util en cuanto a comodidad para
el paciente y para disminuir la toxicidad en pacientes pretrata-
dos previamente seleccionados.

El estudio SALT?, publicado recientemente, es un estudio
randomizado, doble ciego, abierto y de no inferioridad. Los cri-
terios de inclusion fueron pacientes VIH+ con edad = 18 afios y
con CVP suprimida durante al menos 6 meses, sin resistencias,
ni fallo viroldgico, VHB negativo y en general buen estado de
salud. ATV/r+3TC demostro ser una biterapia efectiva no infe-
rior a triple terapia con ATV/r+3TC o FTC+ITIAN/ITINN, preser-
vando futuras opciones de tratamiento a los pacientes VIH+,
evitando los efectos adversos asociados a los ITIAN e ITINN y
reduciendo los costes del TAR. Se calculd ademas la adheren-
cia, siendo del 96% en el grupo de biterapia vs. 93% en el de
terapia triple. Hay publicados otros 2 estudios con ATV/r+3TC:
el estudio ATLAS'"12 y ATLAS-M™. El primero es un estudio con
pequeno tamafo muestral, solo 40 pacientes con terapia triple
que incluyera ATV/r y CVP suprimida. A las semanas 48 y 144
habian discontinuado a causa de fallo viroldgico 1y 2 pacien-
tes respectivamente. ATLAS-M™ es un estudio de no inferiori-
dad con 266 pacientes. Demostraron la no inferioridad de ATV/
r+3TC vs. terapia triple. Todos estos buenos resultados contras-
tan sin embargo, con los obtenidos en el estudio HARNESS™
donde se evaluo la biterapia con ATV/r + RAL Se randomizaron
109 pacientes con CVP suprimida. EI 9,7% (N=7/72) de los pa-
cientes del grupo de biterapia tuvo rebrote virologico vs 2,7%
(N=1/37) en el grupo de terapia triple y por tanto se decidio
parar el ensayo. Sin embargo cuando todos los pacientes ha-
bian alcanzado la semana 48, el rebrote virolégico ocurrio a
niveles bajos (50-200 copias/ml) en sélo 5/7 pacientes del gru-
po de biterapia.

En nuestro estudio el 10% de los pacientes tuvieron como
IP/r: ATV/r y s6lo un paciente en tratamiento con ATV/r + RAL
presento rebrote viroldgico a la semana 24 tras el cambio a
biterapia, pero a semana 48 tenia CVP suprimida. El motivo de
cambio de este paciente fue evitar la osteoporosis provocada
por el régimen de terapia triple anterior que contenia ambos
farmacos y TDF.

En el estudio OLE*, de disefio similar al estudio SALT, ponen
de manifiesto que la biterapia con LPV/r+3TC fue no inferior a
LPV/r+3TC o FTC+ ITIAN/ITINN. En nuestro estudio ningun pa-
ciente estuvo en tratamiento con biterapia que incluyera LPV/r.

En el estudio INROADSV': estudio fase 2, abierto, de un
solo brazo, multicéntrico, de 48 semanas de duracidn se eva-
lué la eficacia, sequridad y farmacocinética del tratamiento
con DRV/r+ETR administrado una vez al dia en pacientes VIH+
previamente tratados o "naive”, pero con resistencia a alguno
de los farmacos utilizados en las terapias de inicio habituales.
Este estudio demostro que la combinacion de DRV/r+ETR era
un régimen de tratamiento eficaz. Sin embargo, presenta limi-
taciones como el pequefo tamafio muestral y la inclusion tan-
to de pacientes “naive" como previamente tratados. Resultados
similares demostro el estudio BITER™: estudio observacional,
multicéntrico en el que se incluyeron pacientes con una CVP
<1.000 copias/ml que cambiaron de TAR triple a biterapia con
DRV/r + ETR a causa de los efectos adversos, falta de adhe-
rencia, tolerabilidad o prevencion de futuras complicaciones.
Este estudio demostro que el cambio a una biterapia basada en
DRV/r + ETR es una estrategia eficaz en una seleccion de pa-
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cientes pretratados. Es un régimen seguro y bien tolerado, que
reduce el numero de comprimidos al dia y mejora la adheren-
cia. Bernardino | et al'’ llevaron a cabo un analisis retrospectivo
de 75 pacientes pretratados con DRV+ETR. Las razones para el
cambio a biterapia fueron fallo virologico (36%), simplificacion
(33,3%), toxicidad (26,6%) y otras causas (4,1%). EI 89,3% y
76% tuvieron CV indetectable a la semana 24 y 48 respectiva-
mente en el analisis por intencion de tratar.

Hay otros 2 estudios, uno italiano y otro espafiol publica-
dos en forma de poster por Borghetti A et al'®y Casado L et al'
respectivamente. En el primer estudio los pacientes debian tener
supresion virologica al menos en los 6 meses previos, no tener
mutaciones de resistencia a DRV/3TC y no tener VHB. El prime-
ro es un estudio retrospectivo con 94 pacientes, el segundo es
prospectivo con 48 pacientes. En ambos los pacientes cambiaron
a DRV/r + 3TC. En ambos, DRV/r + 3TC una vez al dia resulta
ser una opcion eficaz y seqgura de tratamiento en pacientes con
supresion virologica previa. Sterrantino M et al? estudiaron a
221 pacientes tratados con DRV/r + MRV o RAL o ETR. Entre los
pacientes pretratados, los mejores candidatos a los regimenes de
biterapia con DRV/r son los que tienen carga viral indetectable y
superior puntuacion de susceptibilidad genotipica.

En el 80% de nuestros pacientes el IP/r fue DRV/r. Los re-
gimenes TAR de biterapia mas utilizados fueron: DRV/r + RAL
(23,33 %); DRV/r + 3TC (20%) y DRV/r + ETR (16,67%).

Los pacientes con biterapia de nuestro estudio representan
solo un 1,93% del total de pacientes VIH activos en tratamien-
to con TAR en nuestro hospital en el mismo periodo de tiempo.
La principal limitacion de nuestro estudio es el pequefio tamafo
muestral como para poder extraer conclusiones fiables en cuan-
to a qué régimen de biterapia es el mas eficaz. Esto, se debe en
parte a las pocas recomendaciones que hay en las guias nacio-
nales e internacionales de tratamiento acerca de biterapia en
pacientes VIH+ pretratados y también a la ausencia de ensayos
clinicos randomizados de superioridad que comparen la bitera-
pia con la terapia triple convencional. A pesar de estas limitacio-
nes, los resultados obtenidos en nuestro estudio son buenos, con
el 100% de los pacientes con CV suprimida, aumento en los ni-
veles de CD4 a lo largo del tiempo y una adherencia del 96,27%
a la semana 48 tras el cambio a la biterapia. Ademas, los regime-
nes de biterapia utilizados estan en su mayoria en consonancia
con los usados en otros estudios publicados.

Por otra parte, el uso de regimenes de biterapia representd
en nuestro hospital un ahorro de 3.635,16 €, por lo que la bite-
rapia con IP/r se plantea como una alternativa eficiente com-
parada con la terapia convencional en pacientes pretratados, lo
que permitird usar pautas que ahorren farmacos en pacientes
estables, disminuyendo toxicidades innecesarias, guardando far-
macos para el futuro y reduciendo los costes del tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction. Patients with recent intraabdominal events
are at uniquely risk for intraabdominal candidiasis (IAC). Can-
dida peritonitis is a frequent and life-threatening complication
in surgically ill patients. International guidelines do not specif-
ically address IAC. This study describes clinical features of IAC
in critical patients treated with anidulafungin in Surgical ICUs
(SICUs).

Material and methods. A practice-based retrospective
study was performed including all adults with IAC admitted to
19 SICUs for =24h treated with anidulafungin. IAC was docu-
mented (Candida isolation from blood/peritoneal fluid/abscess
fluid andfor histopathological confirmation) or presumptive
(host factors plus clinical criteria without mycological sup-
port). Total population and the subgroup of septic shock pa-
tients were analyzed.

Results. One hundred and thirty nine patients were in-
cluded, 94 (67.6%) with septic shock, 112 (86.2%) after urgent
surgery. Of them, 77.7% presented peritonitis and 21.6% on-
ly intraabdominal abscesses. Among 56.8% cases with doc-
umented IAC, C. albicans (52.8%) followed by C. glabrata
(27.8%) were the most frequent species. Anidulafungin was
primarily used as empirical therapy (59.7%), microbiological-
ly directed (20.9%) and anticipated therapy (15.8%). Favour-
able response was 79.1% (76.6% among patients with septic
shock). Intra-SICU mortality was 25.9% (28.7% among pa-
tients with septic shock).

Conclusions. Among IACs managed at SICUs, peritonitis
was the main presentation, with high percentage of patients
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presenting septic shock. C. albicans followed by C. glabrata
were the main responsible species. Anidulafungin treatment
was mostly empirical followed by microbiologically directed
therapy, with a favourable safety profile, even among patients
with septic shock.
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Candidiasis intraabdominal en pacientes
criticos quirurgicos tratados con
anidulafungina: estudio retrospectivo
multicéntrico

RESUMEN

Introduccion. Los pacientes con cirugia intraabdominal
reciente presentan alto riesgo de candidiasis intraabdominal
(CIA). La peritonitis por Candida es una complicacion frecuente
y comporta riesgo vital en los pacientes criticos quirdrgicos.
Las recomendaciones internacionales no abordan especifica-
mente la CIA. Este estudio describe las caracteristicas de la CIA
en pacientes criticos tratados con anidulafungina ingresados
en Unidades de Cuidados Criticos Quirtrgicos (UCCQs).

Material y métodos. Se llevd a cabo un estudio retros-
pectivo incluyendo a todos los pacientes con CIA ingresados
en 19 UCCQs durante al menos 24h vy tratados con anidula-
fungina. La CIA se considerd documentada cuando se aislo
Candida de sangre/liquido peritoneal/absceso y/o hubo con-
firmacion histopatologica, y presumible cuando estaban pre-
sentes factores del huésped y criterios clinicos sin aislamiento
microbioldgico. Se analizé el grupo total de pacientes, asi co-
mo el subgrupo de pacientes que presentaban shock séptico
por separado.

Resultados. Se incluyeron 139 pacientes, 94 (67,6%)
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con shock séptico, 112 (86,2%) tras cirugia urgente. De ellos,
77,7% presentaban peritonitis y 21,6% absceso intraabdo-
minal exclusivamente. Entre los 56,8% casos con CIA docu-
mentada, C. albicans (52,8%) sequido de C. glabrata (27,8%)
fueron las especies mas frecuentes. Anidulafungina se utilizo
principalmente como tratamiento empirico (59,7%), dirigido
(20,9%) o anticipado (15,8%). La respuesta fue favorable en el
79,1% de los pacientes (76,6% en pacientes con shock séptico).
La mortalidad intra-UCCQ fue del 25,9% (28,7% en pacientes
con shock séptico).

Conclusiones. Entre las ClAs tratadas en UCCQs, la pe-
ritonitis es la presentacion clinica mas frecuente, con un alto
porcentaje de pacientes con shock séptico. C. albicans seguido
de C glabrata fueron las principales especies responsables de
la infeccion. Anidulafungina se utilizd en la mayoria de casos
como tratamiento empirico seguido de como tratamiento di-
rigido, con un perfil de sequridad favorable, incluso entre los
pacientes que presentaban shock séptico.

Palabras claves: Candidiasis intraabdominal; Candida peritonitis; Shock
séptico; Unidades de Cuidados Criticos Quirurgicos; Anidulafungina; Equi-
nocandinas

INTRODUCTION

2012 ESCMID guidelines for the diagnosis and management
of Candida disease in non-neutropenic adult patients strongly
recommend (A-l evidence, “strong support”) echinocandins as
initial therapy of candidaemia’. This new class of antifungals is
recommended for moderate to severely ill patients or patients
with previous azole exposure by the IDSA guidelines?. Nowadays,
the progressive approach appears to be treating all critically ill
patients with invasive Candida infection (ICl) with echinocan-
dins®. Echinocandins are concentration-dependent compounds,
active against biofilm-producing strains and fungicidal against
Candida spp. except for Candida parapsilosis (ICl by this spe-
cies presents lower mortality rates than ICl by other species?).
In contrast, fluconazole is fungistatic, time-dependent and has
no activity against biofilm-producing strains®. The literature on
anidulafungin supports its efficacy®’, and pharmacokinetic data
from patients with septic shock and hemodialysis®® support its
use in critically ill patients®.

Patients are frequently admitted to mixed (medical-sur-
gical) Intensive Care Units (ICUs) because of multi-organ fail-
ure due to intraabdominal infection™. Since the subset of pa-
tients with recent intraabdominal events are at uniquely risk
for intraabdominal candidiasis (IAC)®, Candida peritonitis is
a frequent and life-threatening complication in surgical pa-
tients'"'?, being associated with a poor prognosis'. IAC ac-
quires special importance in surgical ICUs where high number
of patients are admitted after high-risk intraabdominal surgi-
cal interventions.

The aim of the present study was to describe clinical fea-
tures of IAC in a series of critically ill patients treated with
anidulafungin in 19 Surgical ICUs (SICUs) in Spain.

PATIENTS AND METHODS

A multicenter practice-based study was carried out in
19 Spanish SICUs. A retrospective analysis was performed on
prospectively acquired data recorded in medical records of all
adult patients with IAC admitted to SICUs for =24h and treat-
ed with anidulafungin (200 mg loading dose followed by 100
mg/day) from October 2010 to June 2012. The informed con-
sent was waived due to the observational and retrospective
nature of the study. The study protocol was approved by the
Ethics Committee of each participating hospital.

Demographic, clinical, analytical and microbiological da-
ta, details of antifungal treatment, length of SICU stay and of
hospitalization, outcome and mortality in the SICU were re-
corded. The Candida score', the Sequential Organ Failure As-
sessment (SOFA)'™ and the Simplified Acute Physiology Score
(SAPS 11)' scores were calculated with data at the time of initi-
ation of anidulafungin treatment. IAC was categorized as doc-
umented (isolation of Candida from blood andfor peritoneal
fluid and/or abscess fluid and/or histopathological confirma-
tion) or presumptive (host factors plus clinical criteria without
mycological support). Anidulafungin treatment was classified
as prophylaxis, anticipated therapy in colonized patients, em-
pirical (severe sepsis without microbiological identification),
microbiologically directed, or rescue therapy (due to failure or
toxicity of previous antifungals).

Favorable outcome was defined as complete clinical and
microbiological resolution or improvement of signs/symptoms
of IAC, and non-favorable outcome as persistence of infection,
reinfection or change of anidulafungin by other antifungal.

Comparisons between proportions were performed by the
Chi-square test and the Fisher's exact test, when necessary.
For quantitative variables, since data did not show normali-
ty in the Kolmogorov - Smirnoff test, the Kruskal-Wallis and
Mann-Whitney tests, when necessary, were used. Comparisons
of all variables were performed distributing patients by out-
come (favorable versus non-favorable) considering both total
study population and only the subgroup of patients presenting
septic shock. Logistic regression models (step-wise procedure)
were performed using as dependent variable "non-favorable
outcome” and as independent variables those showing dif-
ferences (p=<0.05) in bivariate analyses. Interactions and linear
dependence between independent variables were previously
controlled. The model showing the maximum parsimony (the
lowest number of variables with no significant reduction in the
value of the determination coefficient) and the highest R? was
considered. Statistical analyses were performed using SPSS v
14 programme (SPSS Inc., Chicago IL).

RESULTS

A total of 139 patients were included, 94 (67.6%) of them
with septic shock at anidulafungin treatment initiation. A total
of 112 (86.2%) patients had been admitted to the SICU after
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Table 1 Clinical data. Demographic data, underlying conditions (in >10% patients) and clinical scores at
treatment initiation in SICU; n (%) except indicated
Total population Patients with septic shock
Total Favorable Non-favorable p Total Favorable Non-favorable p
n 139 110 29 94 72 22
Age, mean + SD 64.5 + 13.9 64.0 + 14.1 66.6 + 13.1 0.388 64.9 + 13.5 66.2 + 12.4 64.5+13.8 0.605
Males 85 (61.2) 69 (62.7) 16 (55.2) 0.458 57 (60.6) 45 (62.5) 12 (54.5) 0.504
COPD 32 (23.0) 21(19.1) 11(37.9) 0.032 23 (24.5) 15(20.8) 8 (36.4) 0.138
Heart disease 28 (20.1) 21(19.1) 7(24.1) 0.547 17 (18.1) 13(18.1) 4(18.4) 1.000
Chronic renal disease 15(10.8) 12 (10.9) 3(10.3) 1.000 10 (10.6) 8 (11.1) 2(9.1) 1.000
Chronic liver disease 17 (12.2) 11 (10.0) 6(20.7) 0.198 13 (13.8) 8 (11.1) 5(22.7) 0.167
Hemodynamic instability 102 (73.2) 79 (71.8) 23 (79.3) 0.416 90 (95.7) 69 (85.8) 21 (95.5) 1.000
Mechanical ventilation 109 (78.4) 85 (77.3) 24 (82.8) 0.523 86 (91.5) 65(90.3) 21(95.5) 0.676
Candida score, median (P,,P,) 40 (3.04.0) 3.0(3.04.0) 4.0 (3.0,4.0) 0.077 40 (3.04.0) 40(3.04.0) 40(3.04.0) 0.181
SAPS, mean + SD 47.8 +15.5 46.7 +14.8 51.7 +17.7 0.128 524 +14.0 51.5+13.2 55.2 +16.2 0.296
Affected organ/system (SOFA >2)
Respiratory 87 (62.6) 67 (60.9) 20 (69.0) 0.425 65 (59.1) 49 (68.1) 16 (72.7) 0.795
Cardiovascular 98 (70.5) 73 (66.4) 25(86.2) 0.041 86 (91.5) 64 (88.9) 22 (100) 0.192
Renal 64 (46.0) 45 (40.9) 19 (65.2) 0.018 50 (53.2) 34 (47.2) 16 (72.7) 0.036
CNS 16 (11.5) 9(8.2) 7(24.1) 0.017 13 (13.8) 7(9.7) 6(27.3) 0.037
Coagulation 54 (38.8) 40 (36.4) 14 (48.3) 0.242 42 (44.7) 31 (43.1) 11 (50.0) 0.566
Hepatic 40 (28.8) 29 (26.4) 11 (37.9) 0.221 26 (27.7) 17 (23.6) 9 (40.9) 0.112

urgent surgery. One-hundred ten (79.1%) patients presented
favorable response: 89 (80.9%) showing complete resolution
and 21 (19.19%) improvement. Among 29 (20.9%) patients with
non-favorable response, 19 (65.5%) presented persistence, 2
(6.99%) reinfection and in 8 (27.6%) patients anidulafungin was
changed to other antifungal. In the subgroup of patients with
septic shock, 72 (76.6%) patients presented favorable response
(81.9% complete resolution and 18.1% improvement) and 22
(23.4%) non-favorable response (63.6% persistence, 9.1% re-
infection and 27.3% change of anidulafungin).

Table 1 shows demographic data and underlying con-
ditions in total population and in the subgroup of patients
presenting septic shock. Mean age was 64.5 years and 61.2%
patients were males. Among patients with non-favorable re-
sponse percentages of patients presenting chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and cardiovascular andfor central
nervous system as affected system (SOFA>2) were higher than
among those with favorable response, both considering total
population and the subgroup of patients with septic shock.
Median (P,.-P_) values of CRP, lactate and procalcitonin were
35.85 (19.85-240.75) mg/l, 2.02 (1.20-3.40) mmol/l and 3.30
(1.11-14.38) ng/ml, respectively; the subgroup of patients
with septic shock presenting higher values [39.2 (22.0-254.45)
mg/l, 2.55 (1.57-3.62) mmol/l and 8.44 (1.99-33.52) ng/ml,
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respectively]. In both populations, no differences in values of
biomarkers were found between patients with favorable and
non-favorable response.

Table 2 shows risks factors for IAC, classification of cas-
es as documented/presumptive IAC and type of intraabdom-
inal infection. Most patients had undergone major surgery,
presented vascular catheter and parenteral nutrition and had
been previously treated with antibiotics. Distribution of cases
as documented/presumptive IAC did not show differences be-
tween total population and patients with septic shock. Overall,
56.8% of all cases were documented IAC. Distribution by type
of infection was similar in the total population and in patients
with septic shock. In the total population, 77.7% patients pre-
sented peritonitis, 24.1% of them with concomitant intraab-
dominal abscess, while in 21.6% cases only intraabdominal
abscesses were present.

Table 3 shows microbiological data in patients with docu-
mented IAC. C. albicans (52.8%) was the most frequent species
isolated followed by C. glabrata (27.8%), without differences
between patients with favorable and non-favorable response
or between patients with and those without septic shock.

Table 4 shows antifungal treatment. Anidulafungin was
used as empirical therapy in most patients (59.7%), followed
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Table 2

intraabdominal infection; n (%)

Risk factors and type of ICI. Risks factors for ICl, classification of IAC cases, and type of

Total population Patients with septic shock
Total Favorable Non-favorable p Total Favorable Non-favorable p

n 139 110 29 94 72 22
Neutropenia (<500/mm?) 8 (5.8) 6 (5.5) 2(6.9) 0.672 6 (6.4) 4(5.6) 2(9.1) 0.622
Major surgery 128 (92.1) 102 (92.7) 26 (89.7) 0.698 89 (94.7) 70 (97.2) 19 (86.4) 0.082
Vascular catheter 135 (97.1) 108 (98.2) 27 (93.1) 0.192 92(97.9) 72 (100) 20 (90.9) 0.053
Malignancies 49 (35.3) 38 (34.5) 11(37.9) 0.734 33 (35.1) 26 (36.1) 7(31.8) 0.712
Parenteral nutrition 111 (79.9) 88 (80.0) 23 (79.3) 1.000 75 (79.8) 59 (81.9) 16(72.7) 0.346
Chronic renal failure 13(9.4) 10 (9.1) 3(10.3) 0.734 9(9.6) 7(9.7) 2(9.1) 1.000
Renal replacement therapy 27 (19.4) 20(18.2) 7(24.1) 0.471 22 (23.4) 16 (22.2) 6(27.3) 0.774
Diabetes mellitus 34 (24.5) 27 (24.5) 7(24.1) 0.964 24 (25.5) 19 (26.4) 5(22.7) 1.000
Previous treatment with

Antibiotics 110 (79.1) 86 (78.2) 24 (82.8) 0.589 73 (77.7) 54 (75.0) 19 (86.4) 0.383

Steroids 30 (21.6) 21 (19.1) 9(31.3) 0.164 20 (21.3) 13 (18.1) 7(31.8) 0.167

Azoles 50° (36.0) 37(33.6) 13 (44.8) 0.264 31(33.0) 23 (30.6) 9 (40.9) 0.366
Presumptive IAC 60 (43.2) 50 (45.5) 10 (34.5) 0.289 43 (45.7) 35 (48.6) 8 (36.4) 0.312
Documented IAC 79 (56.8) 60 (54.5) 19 (65.5) 0.289 51 (54.3) 37 (51.4) 14 (63.6) 0.312
Peritonitis 82 (59.0) 66 (60.0) 16 (55.2) 0.638 59 (62.8) 48 (66.7) 11 (50.0) 0.157
Intraabdominal abscess 30 (21.6) 24 (21.8) 6 (20.7) 0.895 16 (17.0) 11 (15.3) 5(22.7) 0.514
Both 26 (18.7) 19(17.3) 7(24.1) 0.399 19(20.2) 13(18.1) 6(27.3) 0.371
Others 1(0.7) 1(09) 0(0.0) 1.000 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) -

*Fluconazole in 48 patients (96.0%); *One hepatic abscess

by microbiologically directed (20.9%) and anticipated therapy
(15.8%). Only in a small number of cases (3.6%) anidulafungin
was used as rescue therapy and in no cases as prophylaxis.
Combined therapy was used in 24.5% patients in the total
population and in 23.4% patients with septic shock, without
significant differences between the groups of patients with fa-
vorable and non-favorable response. Fluconazole was the most
frequent concomitant antifungal. No significant differences in
favorable response were found between patients treated with
anidulafungin alone and those treated with anidulafungin plus
fluconazole, both in the total population [84/105 (80.0%) vs.
25/30 (83.3%), p=0.683] and in the subgroup of patients with
septic shock [57/72 (79.2%) vs. 14/18 (77.8%), p=0.771).

Table 5 shows length of stay and mortality. Length of stay
in the SICU was similar for patients with favorable and those
with non-favorable response, both in the total population and
among patients with septic shock. Intra-SICU mortality was
25.9% in the total population, rising to 28.7% among patients
with septic shock.

In the multivariate analysis in the total population (R?=0.102,
p=0.001), non-favorable response was associated with central

nervous system (OR=3.818, 95%CI=1.217, 11.980, p=0.022) or
renal system (OR=2.761, 95%CI=1.132, 6.736, p=0.026) as affect-
ed organ/system (SOFA >2) and COPD (OR=2.971, 95%Cl=1.162,
7.597, p=0.023) as underlying condition.

Only two adverse events were recorded, both in patients
with documented IAC: a mild rash considered as drug-related
and one severe renal insufficiency considered as no drug-re-
lated event.

DISCUSSION

Thirty to forty percent of patients with secondary and ter-
tiary peritonitis may develop IAC, mainly represented by Can-
dida peritonitis or intraabdominal abscess'. Most published
studies in critically ill patients include patients with different
type of pathologies and candidemia treated at mixed (medi-
cal-surgical) ICUs and, unfortunately, international guidelines
(focused on candidemia?'®2%) do not specifically address the
particular setting of IAC" in surgical ICUs. IAC pathogenesis
is different from medical candidemia since in IAC the yeast
pathway is favored by anatomical breach. In this context, the
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Table 3 Microbiological data. Microbiological data among patients with documented
IAC; n (%)

Total population

Patients with septic shock

Total Favorable Non-favorable p Total Favorable Non-favorable p
n 79 60 19 51 37 14
Samples
Blood 16 (20.3) 11(18.3) 5(27.8) 0.506 10 (19.6) 8 (21.6) 2 (14.3) 1.000
Peritoneal fluid 52 (65.8) 41 (68.3) 11 (57.9) 0.418 39 (76.5) 30 (81.1) 9 (64.3) 0.272
Abscess fluid 28 (354) 21 (35.0) 7(36.8) 1.000 16 (31.4) 11(29.7) 5(35.7) 0742
Species isolated
C. albicans 46 (58.2) 36 (60.0) 10 (52.6) 0.602 28 (54.9) 22 (59.5) 6 (42.9) 0.353
C. glabrata 22 (27.8) 19(317) 3(15.8) 0.245 14(27.5) 12 (32.4) 2(14.3) 0.297
C. krusei 8(10.1) 7(11.7) 1(5.3) 0.672 5(9.8) 4(10.8) 1(7.1) 1.000
C. parapsilosis 5(6.3) 2(33) 3(15.8) 0.087 4(7.8) 1(2.7) 3(214) 0.058
C. tropicalis 3(3.8) 2 (3.3) 1(53) 0.567 3(5.9) 2 (5.4) 1(7.1) 1.000
Other Candida 2(2.5) 0(0.0) 2(10.5) 0.055 2(39 0(0.0) 2(143) 0.087
Table 4 Treatment. Antifungal treatment: type and duration; n (%) except indicated
Total population Patients with septic shock
Total Favorable Non-favorable p Total Favorable  Non-favorable p
Anidulafungin
n 139 110 29 94 72 22
Anticipated therapy 22 (15.8) 18 (16.4) 4(13.8) 1.000 14(14.9) 11(15.3) 3(13.6) 1.000
Empirical 83 (59.7) 67 (60.9) 16 (55.2) 0.575 60 (63.8) 47 (65.3) 13 (59.1) 0.597
Microbiologically directed 29 (20.9) 23 (20.9) 6(20.7) 1.000 16 (17.0) 12(16.7) 4(18.2) 1.000
Rescue therapy 5(3.6) 2(18) 3(103) 0.661 4(43) 2(28) 2(9.1) 0.232
Length (days) of anidulafungin treatment, 10.0 1.0 320 10.0 10.0 8.0
median (P5,P;,) (60,1700 (6.0,19.0) (15.5,46.5) 0024  (60,190)  (63,19.0) (3.0,16.3) 0.214
Patients with combined antifungal therapy
n (%) 34% (24.5) 26 (23.6) 8°(27.6) 0.660 22°(23.4) 15(20.8) 7°(31.8) 0.287
Patients (among those with combined therapy) with:
Azoles 30°(88.2) 25(96.2) 5(62.5) 0033  18°(81.8) 14(933) 4(57.1) 0.077
Echinocandins 3%(8.8) 0(0.0) 3(37.5) 0.009 3¢(13.6) 0(0.0) 3(42.9) 0.022
Amphotericin 2(59) 1(3.8) 1(12.5) 0.421 2(9.1) 1(6.7) 1(14.3) 1.000
Length (days) of other antifungals, 10.0 10.0 14.0 12.0 12.0 11.0
median (P,.,P,.) (8.0, 16.0) (8.0, 14.5) (8.0, 19.0) 0.709 (7.8,16.0) (7.8,15.5) (7.3,19.3) 0.963
“One patient with two additional antifungals; °25 patients with fluconazole and 5 patients with voriconazole; 15 patients with fluconazole and 3 patients
with voriconazole; “Two patients with caspofungin and one patient with micafungin
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Table 5 Outcome. Length of stay and mortality; n (%) except indicated
Total population Patients with septic shock
Total Favorable ~ Non-favorable p Total Favorable ~ Non-favorable p
n 139 110 29 94 72 22
Length (days) of stay in the SICU, 15.0 15.0 15.0 15.0 16.0 175
median (P,,P,) (9.0,30.0)  (8.8,35.0) (8.5,27.5) 0.684  (9.8,29.3)  (103,30.0) (8.8,28.0) 0.778
Length (days) of hospitalization, 46.0 53.0 35.0 425 525 305
median (P,.,P,.) (29.0,75.0)  (31.0, 81.0) (155, 46.5) <0.001 (25.8,76.0) (31.3,80.0) (14.8, 47.0) 0.002
Mortality in the SICU 36 (25.9) 11(10.0) 25(86.2) <0.001 27 (28.7) 8 (11.1) 19 (86.4) <0.001

novelty of the present study reside in its focus on patients
with IAC (most of them after major surgery) admitted to surgi-
cal ICUs. Apart from describing clinical features of this entity,
analysis of patients treated with anidulafungin provided data
on the efficacy of this compound.

It has been postulated that severe sepsis/septic shock
should alert of the possibility of Candida involvement in
intraabdominal infections?'. In our study, the percentage of
patients presenting septic shock (67.6%) was higher than the
one reported in general ICUs due to ICI (23-38%)%**2* and
this could be related to the surgical ICU setting where the
study was performed. In addition, more than 50% patients
in the total population and in the subgroup of patients with
septic shock presented documented IAC, peritonitis being
present in three-quarter of patients. Left untreated, Candi-
da may spread within the peritoneal space to distant organs,
causing abscesses, multiple organ failure and finally death?'.
Due to this, therapeutic delay in the treatment of Candida
peritonitis significantly increases mortality, and Candida spp.
should be covered in any patient with high degree of in-
traabdominal contamination?’. In this sense, most patients in
our series (75.5%) received anidulafungin as empirical or an-
ticipated therapy. There is no significant benefit of combin-
ing antifungals for the treatment of ICl in non-neutropenic
patients®. Although approximately one-quarter of patients
in the present series received combined antifungal therapy,
no differences in favorable response were found, regardless
the presence of septic shock or not, by comparing patients
treated with anidulafungin alone and those concomitantly
treated with fluconazole.

Candida spp. has been reported as the second most fre-
quent pathogen cultured in peritonitis patients and it has been
associated with increased mortality in most studies'?, with
reported mortality rates between 25% and 60%'"". Mortality
rates in the present series were closed to the lower value of
this range, even in the subgroup of patients with septic shock.

The involvement of C. albicans as predominant species in
IAC (65 to 829%) has been reported in European ICUs?%?”. How-
ever, gastrointestinal surgery by itself is a risk factor for acqui-

sition of non-C. albicans related infections'. In our series, up to
58.2% isolates were C. albicans, with C. glabrata and C. krusei as
the most common non-C. albicans species. In a previous study
in critically ill patients with ICI, C. albicans and inadequate an-
tifungal therapy were identified as factors associated with in-
creased mortality?. In our study, no significant differences were
found by species in clinical response. No specific predictors of
mortality have been identified in IAC, and overall prognosis is
influenced by site-dependent (extension, origin...) and host-re-
lated factors as comorbidities'. In accordance with this, in the
multivariate analysis, non-favorable response was associated
with central nervous or renal system as affected organ/system
(SOFA >2) and COPD as underlying condition.

Despite the multicenter design of the study (19 SICUs)
and the fact that the present study probably represents the
largest series of IAC cases treated with anidulafungin, with a
high percentage of patients with septic shock, results should
be taken with caution due to the retrospective non-compara-
tive nature of the study. However, the safety profile of anidu-
lafungin in this study with high number of patients with septic
shock is valuable and is in accordance with its recognized safe
administration to patients with comorbidities and/or concom-
itant drugs and/or with any degree of renal or hepatic impair-
ment without dose adjustment®2%, which is important in the
treatment of IAC in surgical ICUs.

The results of this study showed that in IAC managed
at surgical ICUs, peritonitis was the main presentation, with
a high percentage of patients developing septic shock, and
with C. albicans followed by C. glabrata as main responsible
species. Anidulafungin treatment in these critically ill patients
was mostly empirical followed by anticipated therapy, with a
favorable safety profile, even in the subgroup of patients with
septic shock.
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RESUMEN

Introduccion. El aumento de la resistencia a antibioticos
representa una amenaza para la salud publica al poner en riesgo
el tratamiento futuro de las infecciones bacterianas. Este estudio
tiene como objetivo describir el cumplimiento de las recomen-
daciones del Advisory Group on Integrated Surveillance of Anti-
microbial Resistance (AGISAR) de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en Espafia y Dinamarca, en cuanto al uso ambula-
torio de Critically Important Antimicrobials (CIA), asi como ana-
lizar la relacion entre éste y las resistencias bacterianas a ellos.

Material y métodos. Los sistemas Antimicrobial consump-
tion interactive database (ESAC-Net) y Antimicrobial resistance
interactive database (EARS-Net) aportaron el consumo ambu-
latorio (2010-2013) de los CIA (fluoroquinolonas, macrolidos y
cefalosporinas de 32 y 42 generacion) y los porcentajes de aisla-
mientos de los principales patogenos causantes de serias infec-
ciones, resistentes a estos agentes, en ambos paises.

Resultados. En Espafia, el uso de cefalosporinas y fluoro-
quinolonas, asi como los porcentajes de bacterias resistentes
a estos antibioticos son elevados, y superiores a los recogidos
en Dinamarca. Aunque el consumo de macrélidos en ambos
paises es similar, la proporcion de Streptococcus pneumoniae
resistente a macrdlidos es mayor en Espafa.

Conclusion. La elevada utilizacion de agentes CIA en
atencion primaria en Espafa se aleja de las recomendaciones
de la OMS de limitar su uso. Ademas tiene como consecuencia
unas elevadas tasas de resistencias bacterianas, que son mas
moderadas en Dinamarca.

Palabras clave: Antibidticos, agentes CIA, comparacion internacional, resis-
tencias bacterianas, cumplimiento de recomendaciones
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Adherence to international recommendations
in the fight against antimicrobial resistance-
Substantial difference between outpatient
consumption in Spain and Denmark

ABSTRACT

Introduction. Increasing antibiotic resistance represents
a major public health threat that jeopardises the future treat-
ment of bacterial infections. This study aims to describe the
adherence to recommendations proposed by the World Health
Organization (WHO) Advisory Group on Integrated Surveil-
lance of Antimicrobial Resistance (AGISAR), in Spain and Den-
mark, and to analyse the relation between the outpatient use
of Critically Important Antimicrobials (CIA) and the bacterial
resistance rates to these agents.

Material and methods. The Antimicrobial consumption
interactive database (ESAC-Net) and Antimicrobial resistance
interactive database (EARS-Net) provided data on outpatient
use (2010-2013) of CIA (fluoroquinolones, macrolides, and
3rd and 4th generation cephalosporins) and the percentages
of isolates of the main pathogens causing serious infections,
resistant to these agents.

Results. The use of cephalosporins and fluoroquinolones,
as well as the percentage of bacteria resistant, is higher in
Spain than in Denmark. Although consumption of macrolides
in both countries is similar, the proportion of Streptococcus
pneumoniae resistant to macrolides is significantly higher in
Spain.

Conclusion. The high outpatient consumption of CIA
agents in Spain deviates substantially from the WHO recom-
mendations. Moreover, it has the effect of elevated rates of
antimicrobial resistance, that are lower in Denmark.

Keywords: Antibiotics, CIA agents, international comparison, bacterial re-
sistance, compliance with recommendations
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Cumplimiento de las recomendaciones internacionales en la lucha contra las resistencias bacterianas-

Diferencias relevantes entre el consumo ambulatorio en Espafia y Dinamarca

INTRODUCCION

Segun la OMS, la era post-antibiotica es una posibilidad
real en el siglo XXI'. Ante la elevada prevalencia de bacterias
resistentes a antibioticos y la falta de desarrollo de agentes
con nuevos mecanismos de accion, es necesario proteger la
eficacia de los antibioticos de los que disponemos? En este
sentido se han desarrollado numerosas actuaciones orientadas
a los diversos ambitos en los que se utilizan estos farmacos.
Entre otras, en el aflo 2008 se cred el World Health Organi-
zation (WHO) Advisory Group on Integrated Surveillance of
Antimicrobial Resistance (AGISAR), formado por 30 expertos
internacionales que definieron una lista de agentes Critically
Important Antimicrobials (CIA) for Human Medicine®, com-
puesta por tres grupos de antimicrobianos: macrolidos, fluo-
roquinolonas y cefalosporinas de 32 y 42 generacion. Segun el
consenso adoptado, estos agentes deben reservarse al trata-
miento de enfermedades graves en humanos, especialmente
en atencion primaria, donde se consumen la mayor parte de
los antibioticos?

El objetivo de este trabajo es describir el cumplimiento de las
recomendaciones de AGISAR, valorando la utilizacion de agentes
CIA en atencion primaria, y analizando las tasas de resistencia de
los microorganismos mas relevantes para la salud publica a di-
chos agentes. Se comparan los datos correspondientes a Espafia
y Dinamarca, paises con entornos y habitos distintos, y que han
mostrado diferentes patrones de uso de antibioticos’.

MATERIAL Y METODOS

La informacidn sobre consumo de antibioticos en aten-
cion primaria y sobre resistencias bacterianas, en Espafa vy
Dinamarca, durante 2010-2013, fue obtenida de las bases Eu-
ropean Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
(ESAC-Net)* y Antimicrobial resistance interactive database
(EARS-Net)®.

Los datos de utilizacion total de antibioticos (codigo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) JO1) son anualmen-
te recogidos por cada pais y remitidos al European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC). En el caso de
Espafa, el consumo ambulatorio declarado incluye todos
los antibidticos reembolsados a cargo del Sistema Nacional
de Salud, pero no los prescritos en recetas privadas o a car-
go de mutuas, ni los obtenidos en oficinas de farmacia sin
prescripcion médica. En Dinamarca, el consumo reportado
para atencién primaria comprende los antibioticos vendi-
dos en este ambito, siendo practicamente todos prescritos
por un médico. La utilizacion de antibioticos es medida a
través del nimero de Dosis Diaria Definida (DDD)/1.000 Ha-
bitantes/Dia (DHD), seguin la metodologia ATC/DDD, version
20137. Se obtuvo el numero de DHD, utilizadas en los dos
paises, de los tres grupos de agentes CIA: cefalosporinas
de 32 y 42 generacion (JO1DD y JO1DE), fluoroquinolonas
(JO1MA) y macrolidos (JOTFA).

En relacion a las cifras de bacterias resistentes a antibidti-
cos, el Instituto de Salud Carlos Ill en Espafa, y el Danish Stu-
dy Group for Antimicrobial Resistance Surveillance (DANRES)
en Dinamarca, aportan al ECDC los datos recogidos en apro-
ximadamente 40 laboratorios en Espafia, y 13 en Dinamarca,
sobre susceptibilidad antimicrobiana de patdgenos aislados en
pacientes hospitalarios con infecciones invasivas. Los resulta-
dos de los test de susceptibilidad son validados segun proto-
colos estandar, permitiendo la comparabilidad entre paises. Los
datos presentados por EARS-Net corresponden a patdgenos
causantes de serias infecciones, para las que existen escasas
opciones terapéuticas. Se obtuvieron los porcentajes de aisla-
mientos de Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosay Klebsiella pneumoniae resistentes a los
agentes CIA con los que frecuentemente se tratan las infeccio-
nes provocadas por estos microorganismos.

Se analiza la posible relacion existente entre la evolucion
de utilizacion de cada subgrupo de CIA y la del porcentaje de

Tabla 1 Utilizacion* de Critically Important Antimicrobials (cefalosporinas de 32y 42 generacion,

fluoroquinolonas y macrolidos) y porcentaje de microorganismos aislados resistentes a estos grupos

terapéuticos, en Espaia y Dinamarca (2010-2013).
Ao Cefalosporinas 3y 4° generacion Fluoroguinolonas Macrolidos

DHD % E. coli Y% K. pneumoniae DHD % E. coli Y% P. aeruginosa % K. pneumoniae DHD % S. pneumoniae
resistentes resistentes resistentes resistentes resistentes resistentes
Esp Dk Esp Dk Esp Dk Esp Dk Esp Dk Esp Dk Esp Dk Esp Dk Esp Dk

2010 05 0,0 12,1 7,6 10,2 10,6 25 05 328 137 248 6,1 13,6 13 19 2,3 26,7 42
201 0,5 00 12,0 85 13,4 1M1 25 0,6 345 141 242 6,9 17 11,6 20 26 248 5,1

2012 0,5 0,0 135 79 16,7 105 26 06 339 141 210 41 16,5 8,8 19 22 26,4 6,0
2013 05 0,0 133 81 198 n5 28 05 349 124 227 3.2 218 89 21 18 257 48

*Medida en DDD/1.000 Habitantes/Dia (DHD).
Espaiia: Esp; Dinamarca: Dk.
Fuentes: ESAC-Net® y EARS-Net®.
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DHD

¥

El uso de macrolidos, medido en DHD, es
bastante similar en ambos paises. Sin embar-
go, alrededor del 25% de los aislamientos de S.
pneumoniae en Espafia presentan resistencia a
estos antibidticos, mientras que en Dinamarca es
en torno a un 5%, en todos los afios estudiados
(tabla 1).
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Los datos de utilizacion de antibioticos y de
resistencias antimicrobianas correspondientes a
los dos paises estudiados son obtenidos de gran-
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des sistemas de vigilancia con elevada cobertura
nacional. Sin embargo, una parte significativa de
los antibidticos utilizados a nivel extrahospita-
lario en Espafa, que Campos et al.? estiman en
un 30%, no se incluyen, lo que infraestimaria el
consumo real de Espana. Otra limitacion a con-

2013

Figura 1 Utilizacion (numero de DHD) de quinolonas y

proporcion de aislamientos de P. aeruginosa resistentes
a quinolonas, en Espafa y Dinamarca (2010-2013).

resistencias bacterianas a dicho agente, para los afios 2010-
2013, en Espafia y Dinamarca.

RESULTADOS

La utilizacion extrahospitalaria de antibioticos fue en
Espana de 20,3 (2010), 20,9 (2011), 20,9 (2012) y 24,2 DHD
(2013), y en Dinamarca de 16,5 (2010), 17,4 (2011), 16,4 (2012)
y 16,4 DHD (2013).

A pesar de que el consumo de cefalosporinas de 32 y 42
generacion en Espafia se mantiene estable durante el periodo
estudiado, la proporcion de K. pneumoniae resistentes a estos
antibidticos se duplica. El uso de estas cefalosporinas en aten-
cion primaria en Dinamarca es inexistente, y los niveles de re-
sistencias de E. coliy K. pneumoniae a ellas son bajos, aunque
muestran un ligero incremento (tabla 1).

En cuanto al consumo de fluoroquinolonas, éste represen-
ta mas del 10% del consumo total de antibioticos en Espafa.
La presencia de bacterias resistentes a este subgrupo terapéu-
tico es importante, observandose una tercera parte de los ais-
lamientos de E. coli y una cuarta parte de P. aeruginosa no
sensibles. Se aprecia en Espafia, ademds, un incremento sig-
nificativo del porcentaje de K. pneumoniae resistentes a fluo-
roquinolonas (del 14 al 229%). En el pais danés, la utilizacion
de este subgrupo es menor (3% de las DHD totales), y el por-
centaje de gérmenes resistentes aislados es mas bajo que en el
caso de Espana, reduciéndose ligeramente (tabla 1). La figura
1 refleja las diferencias entre ambos paises en relacion a las
tasas de utilizacion de fluorogquinolonas y los porcentajes de P.
aeruginosa resistentes a estos agentes.

siderar, para los datos de ambos paises, es el ori-
gen hospitalario de las cifras de resistencias an-
timicrobianas, frente al consumo reportado, que
corresponde a atencion primaria. No obstante, se
sabe que la inadecuada utilizacion de antibidticos
en atencion primaria, donde se produce el 90%
del consumo en humanos, esta directamente relacionada con
la aparicion de resistencias en el dmbito hospitalario®.

El desarrollo de resistencias a un antibiotico, por parte de
un agente bacteriano, es un proceso natural, que se ve acelera-
do por una exposicion continua a éste, como refleja el caso de
las fluoroquinolonas y cefalosporinas en Espafia. Asimismo, la
similitud estructural entre distintos subgrupos da lugar a resis-
tencias cruzadas, lo que puede justificar la existencia en Dina-
marca de E. coliy K pneumoniae resistentes a cefalosporinas
de 32 y 42 generacion, semejantes en estructura a las penici-
linas. Por otra parte, la importante presencia de S. pneumo-
niae resistente a macrolidos en Espafia, podria explicarse por
la elevada frecuencia de prescripcion de estas sustancias en el
ambito hospitalario, por su accion antibiotica, inmunomodula-
dora y procinética.

La utilizacion extrahospitalaria de agentes CIA representa
casi una cuarta parte del volumen total de antibidticos con-
sumido en este ambito, y no se aprecia una disminucion en su
uso durante los ultimos afos. Por ello se considera que estos
datos reflejan una prdctica prescriptora en Espafa alejada de
las recomendaciones de la OMS. Igualmente, la presencia de
bacterias resistentes es importante. Por el contrario, los datos
recogidos en Dinamarca son radicalmente diferentes. Este pais,
al igual que otros del norte de Europa, ha mostrado repetida-
mente un compromiso firme con el uso racional de antibioti-
cos, y ha liderado, durante la ultima década, numerosas inicia-
tivas de lucha contra las resistencias bacterianas, a nivel euro-
peo o mundial, que parecen no haber impactado en exceso en
Espafa. En nuestro pais, la venta de antibidticos sin receta en
las farmacias o la automedicacion por parte de la poblacion
son practicas preocupantemente frecuentes'®. Asimismo se ha
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observado un bajo cumplimiento de las recomendaciones con-
tenidas en las guias por parte de los prescriptores''?, hecho
complicado de justificar. En primer lugar porque estos docu-
mentos ya han sido disefiados considerando las caracteristicas
particulares de la poblacion a la que van dirigidas (prevalencia
de enfermedades infecciosas, que parece no diferir de forma
importante entre Espafia y Dinamarca', patrén de resisten-
cias bacterianas, disponibilidad de diferentes presentaciones
en el mercado, etc.). Sequndo, podria pensarse que el uso de
antibidticos CIA o de amplio espectro “fuera de las recomen-
daciones” es adecuado en pacientes con comorbilidades, com-
plicaciones o recaidas. Sin embargo es dificil creer que estos
pacientes sean la mayoria™.

Los hallazgos evidencian la necesidad de mejorar la uti-
lizacion de antibidticos, especialmente de agentes CIA, en
Espafa. Para ello, es urgente un cambio de mentalidad y de
actuacion en nuestro entorno. La pérdida de efectividad de los
antibidticos actuales tiene consecuencias graves, como el in-
cremento de fracasos terapéuticos y complicaciones en el pa-
ciente infectado, estancias hospitalarias mayores, e importan-
tes costes sanitarios'. Las recomendaciones, por tanto, deben
ser oidas.
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Tratamiento libre de interferon de la infeccion
por virus de la hepatitis C por manifestaciones
extrahepaticas: vasculitis leucocitoclastica
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Sr. Editor: la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) se
asocia a manifestaciones extrahepaticas que pueden llegar a ser
graves. La vasculitis leucocitoclastica (VL) es una de ellas y clini-
camente cursa con purpura palpable y petequias normalmente
en extremidades inferiores y con mononeuritis multiple cuando
ademds se afecta el vasa nervorum de los nervios periféricos de
las extremidades inferiores'. La carga viral del VHC juega un papel
fundamental en el desarrollo de la VL y niveles altos de viremia
se han asociado significativamente con la VL2 El tratamiento
antiviral, incluyendo interferon-alfa (IFN) y la eliminacion de
la carga viral, ha mejorado los sintomas de la vasculitis, pero el
IFN también puede exacerbar la vasculitis o incluso en algunos
casos provocarla, en forma de vasculitis neuropaticas por su
efecto neurotoxico y antiangiogénico. Esto se ha descrito tanto
para la vasculitis crioglobulinémica como no crioglobulinémica®
y también para la VL Por ello en pacientes con vasculitis rela-
cionadas con la infeccion por el VHC deben buscarse alternativas
antivirales que no incluyan IFN.

Mujer de 68 afios diagnosticada de hepatopatia por VHC
en 1995. Se trata de un virus con genotipo 1b con un grado de
fibrosis F2 (7,5 Kpa, 1,1 IQR, 100% tasa de éxito) estimado por
fibroscan. Desde 2008 presenta brotes episddicos de purpura
palpable en miembros inferiores. Ante la sospecha de vasculitis
se determind la presencia de autoanticuerpos, siendo negati-
vos los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) y los
anticuerpos antifosfolipidos (AFL) y positivos los anticuerpos
antinucleares (ANA). La presencia de crioaglutininas y crioglo-
bulinas también fue negativa. El estudio histoldgico de una de
las lesiones de purpura de las piernas permitio el diagnostico
de VL Desde 2010 la paciente presenta ademas sintomatolo-
gia neuropatica: mononeuritis multiple sensitiva desde 2010y
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Maria Pilar Ortega Garcia

Servicio de Farmacia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
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E-mail: ortega_mpi@gva.es

motora desde 2014 en miembro inferior derecho. Se le realizd
en octubre de 2014 una biopsia del nervio sural con hallazgo
de neuritis con infiltrado inflamatorio.

En septiembre de 2014 la paciente ingreso por fiebre que
tras descartarse una infeccion activa, se atribuyo a su proceso
autoinmune por lo que se inicio tratamiento con 1 mg/kg/dia
de prednisona.

En octubre de 2014 ingreso para la realizacion de plas-
maféresis pautada por Neurologia que se complicd con he-
motoérax masivo, hematoma pleural paramediastinico superior
derecho sin sangrado activo e hidroneumotorax derecho libre
serohematico.

En noviembre de 2014 ingresd de nuevo por proceso fe-
bril, derrame pleural derecho posiblemente por trombosis de
la vena subclavia derecha y afeccion renal con proteinuria. Al
ingreso la paciente presentaba purpura generalizada de predo-
minio en miembros inferiores, edema con fovea en miembros
inferiores en region dorsal y perimaleolar, pie equino en miem-
bro inferior derecho que conservaba fuerza en region plantar
y 2/3 en flexion dorsal, pérdida de sensibilidad superficial pe-
rimaleolar inferior y pérdida de fuerza en mano derecha, sin
alteracion de la sensibilidad.

Se confirmo una infeccion por Escherichia coli en orina
con bacteriemia asociada (hemocultivo positivo) que se resol-
vié con tratamiento antibidtico dirigido y se inicio tratamien-
to con acenocumarol por la sospecha de trombosis de la vena
subclavia.

Durante el ingreso se produjeron varias complicaciones
que prolongaron la estancia hospitalaria a 48 dias: infeccion
respiratoria nosocomial tras resolverse la infeccion del motivo
de ingreso; descompensacion hiperglucémica por el tratamien-
to esteroideo; insuficiencia respiratoria multifactorial; clinica
sugerente de pericarditis.

Antes del ingreso de noviembre la carga viral del VHC era

de 5.000.000 Ul/mL, tras 43 dias de ingreso se habia incremen-
tado a 15.900.000 Ul/mL (figura 1). Ante la mala evolucion de
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Figura 1 Evolucion de la carga viral antes y durante el tratamiento antiviral. RVS

12 y 24 semanas

la paciente y la persistencia de la sintomatologia neuroldgica
se decidio iniciar tratamiento para la hepatitis C. La pacien-
te era NAIVE porque la vasculitis contraindicaba el uso de IFN.
Al estar ya disponibles terapias libres de IFN se propuso tra-
tamiento con sofosbuvir 400 mg/dia y simeprevir 150 mg/dia
durante 12 semanas, que era la Unica pauta libre de IFN co-
mercializada en Espafia en ese momento.

En el momento de la propuesta de dicho tratamiento, en
la Comunidad Valenciana el tratamiento de la hepatitis C con
antivirales directos requeria de la autorizacion previa de la
Consejeria de Sanidad dentro del Programa de Medicamentos
de Alto Impacto Sanitario y/o Economico (PAISE). Dentro de
este programa existe un Subcomité Especializado de Medica-
mentos de Alto Impacto Sanitario y/o Econdmico (SAISE) de
antivirales para la hepatitis C, que eran los responsables de au-
torizar las prescripciones. La prescripcion se realizaba de forma
telematica en un formulario que requeria de la firma médica,
del Servicio de Farmacia y de la Gerencia del hospital.

Estos tramites se realizaron con la paciente del caso y el
dia 44 de ingreso pudo iniciar tratamiento con sofosbuvir y si-
meprevir. El tratamiento fue bien tolerado y coincidié con una
mejoria del estado general de la paciente que permitio el alta
5 dias después. Junto con el tratamiento antiviral se redujo la
dosis de corticoides hasta suspender sin que se produjera un
empeoramiento de las manifestaciones vasculiticas. A las 4 se-
manas de tratamiento antiviral la carga viral era inferior a 15
Ul/ml (1,18 IgC/mL) y a las 8 y 12 semanas indetectable. Se ha
alcanzado respuesta viral sostenida a las 12 y 24 semanas de
finalizar el tratamiento (figura 1).

El ensayo clinico COSMOQS® en pacientes infectados por
genotipo 1 del VHC (FO-F2 y F3-F4) encuentra tasas de res-
puesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar el trata-
miento con sofosbuvir, simeprevirtribavirina 12 0 24 semanas,
siempre superior al 90%, sin diferencias en funcion del geno/
subtipo del VHC y del polimorfismo basal Q80K. En base a es-
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tos resultados, las guias europeas de la European Association
for the Study of Liver (EASL) del 2014° recomendaban el uso
de simeprevir y sofosbuvir durante 12 semanas en pacientes
genotipo 1. Del mismo modo, la Agencia Espafiola del Medi-
camento y Productos Sanitarios (AEMPS), en sus Informes de
Posicionamiento Terapéutico’, sitia el uso de simeprevir con
sofosbuvir +/- ribavirina durante 12 semanas, como alternati-
va terapéutica en aquellos pacientes que no toleran o no son
candidatos al tratamiento con IFN y existe una necesidad de
tratamiento urgente. En el momento en que la paciente inicio
tratamiento las opciones terapéuticas comercializadas en Es-
pafa eran sofosbuvir y simeprevir y por eso se eligio este tra-
tamiento. Mas tarde se publico la “Estrategia terapéutica para
la hepatitis cronica causada por el virus de la hepatitis C en
el Sistema Nacional de Salud"8, el documento del Il Consenso
espafol sobre tratamiento de la hepatitis C° de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado, las nuevas guias europeas
de la EASL'®, la actualizacion del documento de consenso del
grupo espanol para el estudio de la hepatitis (GEHEP) sobre el
tratamiento de la hepatitis C'" y las guias de la AASLD-IDSA™.
En todos estos documentos se sigue recomendando el uso de
sofosbuvir+simeprevir en pacientes con genotipo 1b, NAIVE
y no cirroticos, aunque también otras pautas como sofosbu-
vir-ledipasvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir y
sofosbuvir+daclatasvir, comercializadas en Espafa en abril de
2015. Ni las guias ni el plan estratégico nacional son estrictos
recomendando una pauta sobre otras, aunque en el momen-
to actual y para la paciente del caso se hubiera podido elegir
una pauta con sofosbuvir-ledipasvir o ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir+dasabuvir, no tanto sofosbuvir+daclatasvir que se
reserva mas para genotipo 3. El papel del PAISE ha sido contro-
vertido, ya que al principio era percibido mds como una barrera
a la prescripcion que como una herramienta para la mejora de
los resultados de salud y equidad de acceso de los medicamen-
tos de alto impacto sanitariofecondmico. Tras la publicacion del
plan estratégico nacional se incorporaron sus recomendaciones
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y se agilizaron los tramites con la informatizacion de la pres-
cripcion y solo teniendo que evaluar el SAISE los tratamientos
en pacientes FO-F1 o de mas de 12 semanas.

La paciente en la actualidad permanece con carga viral in-
detectable, habiéndose alcanzado la respuesta viral sostenida a
las 12 y 24 semanas.
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Sir,

Increasingly, invasive fungal infections (IFl) are occurring
in non-neutropenic patients treated in Intensive Care Unit
(ICU)'. The majority of fungal infections in ICU is due to Can-
dida species whereas fungemias due to filamentous or yeast-
like fungi have rarely been encountered in the intensive care
settings. Invasive geotrichosis has been reported exclusively in
patients that showed signs of severe immunodeficiency, par-
ticularly those affected by hematological malignancies?. We de-
scribe a rare case of Saprochaete capitata fungemia preceded
by RSV community-acquired pneumonia with secondary lung
infection due to Pseudomonas aeruginosa. This patient showed
no signs of immunosuppression at the time of hospital admis-
sion; medical record and cell blood count test did not disclose
any hematologic and oncological disorder; HIV, HBV and HCV
tests resulted also negative. A previously healthy 60 year-old
man was admitted to our hospital in May 2014 because of dry
cough, fever (37.3°C), wheezing and rare signs of dispnea. The
laboratory data on hospital admission included white blood-
cells count (WBC) of 12.2x10°% L with a differential of 39.6%
neutrophils, 55.1% lymphocytes, 4.5% monocytes, 0.6 % eo-
sinophils, 0.2% basophils, C-Reactive protein of 12.1 mg/L (ref-
erence < 10 mg/L) and Procalcitonin < 0.05 ng/mL (reference
< 0.05 ng/mL). At admission, he resulted positive for IgM class
antibodies anti-Respiratory Syncytial Virus; RSV infections was,
at a later stage, confirmed through Real-time RT-PCR assay
from bronchoalveolar lavage (BAL) fluid in absence of other
microbial isolates from BAL culture. For worsening of dyspnea,
the patient was transferred in ICU. Chest computed tomogra-
phy (CT) scan performed on day +7 showed small mediastinal
lymph nodes and bilateral subpleural areas of airspace opacity
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with air bronchograms. A supportive therapy with the admin-
istration of antipyretics and intravenous fluids was performed,
with an empirical antibiotic treatment with clarithromycin (for
5 days) to prevent possible secondary bacterial infections. In
the first week of ICU hospitalization, the patient showed an
initial improvement of the clinical picture and hemogasanalysis
parameters and a reduction of fever and WBC count. Unfortu-
nately at day +12, he showed increasing signs of respiratory
failure and fever (38.7°C) as well as a cough with purulent spu-
tum and pleuritic chest pain. Physical examination indicated a
blood pressure of 110/70 mm Hg with a respiratory rate of 29
breaths/min.

A P. aeruginosa ESBL producing strain (according to EU-
CAST criteria) was isolated on day +13 from a purulent sputum
with 10°colony forming units/mL in absence of other microbial
isolates in the lower respiratory tract. The sputum gram stain
showed numerous neutrophils with intra and extra-cellular
gram-negative rods suggestive of P. aeruginosa. Antimicro-
bial therapy with ciprofloxacin and imipenem was started. In
the following week his condition rapidly deteriorated leading
to the definition of severe acute respiratory distress syndrome
(ARDS) according to the Berlin definition®, moreover hemo-
gasanalysis parameters confirmed a significant worsening of
the respiratory functions. For these reasons, the patient was
intubated and connected to the automatic respiratory system
and subsequently to extracorporeal membrane oxygenation
treatment (ECMOQ). A new chest CT scan showed the presence
of pneumomediastinum, right pneumothorax with worsening
of the areas of parenchymal consolidation. In absence of im-
provements in the pulmonary framework, antimicrobial ther-
apy was modified using meropenem and colistin in aerosol.
At day +26, abdominal ultrasound showed the appearance of
consolidations, absent at the time of hospital admission, in the
liver parenchima. In the following 48 hours 3-D-Glucan of 97
pg/mL (reference < 60 pg/mL) was detected and S. capitata was
isolated in two blood cultures (figure 1).

Furthermore serum alkaline phosphatase went from 88 U/L
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Table 1 Susceptibility testing for S. capitata
isolate.
Antifungal agent tested MIC (mg/L)

Amphotericin B 0.25
Micafungin 8
Caspofungin 8
Anidulafungin 4

5-Fluorocytosine 0.06
Posaconazole 0.25
Voriconazole 0.12
Itraconazole 0.25
Fluconazole 8

L
blastoconidia .
r > \

Microscopy of isolated S. capitata from
Sabouraud dextrose agar visualized by
Gram stain technique, 40x objective.

Figure 1 ‘

(day 25th) to 266 U/L (day 27th) (reference 40 - 130 U/L) while
total bilirubin increased from 8.2 mg/dL (day 25th) to 17.06
mg/dL (day 27th) (reference < 1.25 mg/dL). At day +30, empiric
antifungal therapy with caspofungin, begun the previous day,
was replaced by combination treatment with liposomal am-
photericin B and flucytosine according to MIC's information
(table 1), in addition to colistin and meropenem.

In the days that followed the patient's conditions re-
mained still severe. The clinical picture worsened dramatically
at day +40 with neutropenia, signs of multiple organ failure
and hypotension refractory to inotropic treatments leading to
the patient death (at day +41).

Fungal isolate from blood cultures was plated on Sab-
ouraud dextrose agar, incubated at 35°C for 24 h and identi-
fied by using Maldi-TOF analysis (Bruker Daltonik Maldi Biotyp-
er, Germany). Molecular identification was performed by am-
plification and sequencing of the ITS1 region of ribosomal DNA
using universal fungal primers ITST and ITS4. DNA extraction
was carried out by NucliSens easyMAG platform (bioMérieux,

France) following manufacturer instructions. Hotstart Taq
Master Mix Kit (Qiagen, Hilden, Germany) and universal fungal
primers ITS1 and ITS4 were used for ITS region amplification
as previously described*. PCR products were sequenced by ABI
PRISM 3130xI Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA).
Species identification was performed using the Basic Local
Alignment Search Tool (BLAST) (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov).
The sequence of the 416-bp (ITS1 region) yielded a match of
100% with more than two sequences identified as Dipodas-
cus capitatus. These included JN573270 and AF455443. Sus-
ceptibility testing was performed by colorimetric microdilution
(Trek Diagnostic System, UK).

Bacterial superinfections RSV-related have been often de-
scribed in children, furhermore Falsey et al.®affirmed that 11%
to 30% of RSV-infected older patients may have evidence of
mixed viral-bacterial infection. Van Ewijk et al. studied the
influence of RSV infection on adherence of P. aeruginosa to
IB3-1, HEp-2, and A549 epithelial cell monolayers in vitro. RSV
infection of epithelial cells as well as simultaneous addition of
RSV and P. aeruginosa to non-infected cells both strongly en-
hanced the pseudomonal adherence to epithelial cells. A clin-
ical setting of severe pneumonia with the connection to the
automatic respiratory system and subsequently to ECMO could
open the way to systemic geotricosis together with the pro-
longed antibiotic therapies performed. It is important to point
out that these risk factors are common to most patients hos-
pitalized in ICU, therefore systemic geotricosis may represent a
risk for critical patients, especially in geographical areas, such
as Italy or Spain? in which this rare pathogen is endemic. The
route of fungal infection was not clear; our patient showed no
evidence of skin lesions ascribable to this fungus, moreover S.
capitata was not isolated from urinary or respiratory tract. The
appearance of consolidations in the liver parenchima made it
possible to presume that the invasive fungal infection departed
from gastrointestinal tract. The suspicion of liver involvement
seems to be confirmed by the significant increases in serum
alkaline phosphatase and bilirubin at the time of blood culture
positivization, as previously described’. In the case series of
Martino et al.8, which represents the largest series of patients
with probable or definite invasive infection with S. capitata,
the heterogeneity of drug combinations used did not allow, for
any evidence-based, suggestions about the drugs of choice for
treating this infection. No clinical breakpoints values are avail-
able for S. capitata, furthermore in vitro antifungal suscepti-
bility findings are sometimes contradictory to those observed
in the clinical practice®. Based on Candida species breakpoints,
S. capitata seems poorly susceptible or even resistant to echi-
nocandins; on the contrary, MIC levels for amphotericin B,
voriconazole and posaconazole often fall in the susceptibility
range. Clinical experience suggests that amphotericin B is the
most effective treatment and most experts currently recom-
mend this agent, alone or in combination with another drug'.
In this case, the patient was unsuccessfully treated with lipos-
omal amphotericin B and flucytosine despite their in vitro sus-
ceptibility.
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Sr. Editor: en las deficiencias de la inmunidad humoral es
frecuente el desarrollo de infecciones por bacterias encapsu-
ladas y con menos frecuencia, por enterovirus y parasitos. La
mayor parte de las infecciones en esplenectomizados se pro-
ducen en los dos primeros afios tras la extirpacion del bazo,
aunque el riesgo esta presente durante toda la vida'; de hecho
se han documentado infecciones fulminantes mas de 20 afios
tras la esplenectomia, incluso con mas frecuencia en algunas
series entre los 10 y 40 aflos La mayoria de las infecciones se
debe a bacterias encapsuladas, como Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis®.
Aunque la frecuencia de estas infecciones varia segun las dis-
tintas series, la sepsis neumococica es la mas importante, lle-
gando a ser mortal en un 60% de los casos*®. La infeccion por
H. influenzae, menos frecuente, cobra mayor protagonismo en
el ambito pediatrico®. También existe una mayor predisposicion
a infecciones por Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Capnocytophaga canimorsus (DF-2 bacillus, asociada a con-
tacto con perros), Babesia sp o Plasmodium sp’™°.

Presentamos el caso de una mujer de 53 afios, enfermera
de hospital, sometida a esplenectomia post-traumatica hace
mads de 20 afos, sin otros antecedentes personales de interés,
que presentaba lesion ulcerosa unica, dolorosa y exudativa, en
cara palmar de la mano derecha (figura 1A). La lesion se inicio
como una papula pruriginosa de pequefio tamafno. Unas 24-48
horas mas tarde, la lesidbn comenzo a aumentar de tamafo con
distribucion centrifuga, ulcerandose en el centro con un fondo
purulento (figura 1B). No referia traumatismo ni puncion en
la zona con anterioridad a la aparicion de la lesion. Tampoco
referia antecedentes epidemioldgicos de contacto con gana-
do que pudiesen hacer sospechar una zoonosis por Bacillus
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anthracis o Poxviridiae (nddulo de los ordefadores). La pacien-
te presentd ademas fiebre durante esas 48 horas, manteniendo
buen estado general. Tras consultar a su médico de atencion
primaria, éste le recomendd tratamiento con amoxicilina, sin
experimentar mejoria y presentando un aumento progresivo
del tamano de la ulcera (figura 1C).

Los estudios de laboratorio solo revelaban una discreta
reaccion inflamatoria sistémica con leucocitosis de 11400 sin
desviacion izquierda y PCR de 0,64 mg/dl, sin otras alteracio-
nes. Se practico biopsia cutanea en quirdfano (figura 1D) y se
inicio antibioterapia empirica con Levofloxacino 500 mg cada
12 horas. Paralelamente se completd estudio con un perfil pro-
teico-calorico, un proteinograma con niveles de inmunoglobu-
linas (Ig A, M, G y E) y fracciones del complemento (C3 y C4),
todos ellos en rango de la normalidad. Los anticuerpos anti-
nucleares fueron negativos, asi como la serologia frente a VIH.

Se enviaron fragmentos de la biopsia a Microbiologia
Clinica y a Anatomia Patoldgica. El estudio histopatoldgico
mostrd un infiltrado inflamatorio agudo y tejido de granu-
lacion (figura 2A). Se observd un predominio de eosindfilos
(figura 2B), sugiriendo como posible origen de la lesion una
picadura de insecto. También se realizd tincion de PAS sin
encontrarse microorganismos. Se descartd Leishmania sp. en
la tincién Giemsa. El cultivo de la pieza de biopsia cutdnea
descarto la presencia de hongos y micobacterias, sin embar-
go se aislé Pseudomonas aeruginosa, identificada mediante
MALDI-TOF (Bruker Diagnostic) con un score de 2,1. Se analizd
la sensibilidad de la cepa mediante el sistema automatizado
Vitek (Biomerieux) siendo sensible a ciprofloxacino (CMI < 0,25
mg/L) y levofloxacino (CMI 0,5 mg/L), a ceftazidima (CMI =
2 mg/L) y cefepima (CMI < 1 mg/L), a imipenem (CMI < 0,25
mg/L), a piperacilina-tazobactam (CMI 8 mg/L). Era resistente
a trimetroprim-sulfametoxazol (CMI > 32 mg/L); ampicilina-
sulbactam (CMI >32 mg/L) y a fosfomicina (CMI > 256 mg/L).
El aislamiento de Pseudomonas sp y la morfologia de la lesion
nos oriento al diagnéstico de un ectima gangrenoso'. Se com-
pleto el tratamiento antimicrobiano con levofloxacino via oral
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Figura 1 ‘ Evolucion de la ulcera palmar

Figura 2

A: Ulceracion de la epidermis con tejido de granulacion. B: Tejido de

granulacion con infiltrado de eosinofilos.

durante 7 dias y cada 24 horas durante otros 5 con buena evo-
lucion clinica (figuras 1E y 1F), manteniendo un seguimiento
estricto de la lesion por los Servicios de Dermatologia y Micro-
biologia Clinica.

La entidad clinica mas importante con la que realizar el
diagndstico diferencial es el pioderma gangrenoso'. La pre-
sentacion mas comun es una papula inflamatoria o una pus-
tula que progresa a una ulcera dolorosa, con margen violaceo
y base purulenta. Puede presentarse inicialmente como una le-
sion bullosa, exofitica, o extracutanea. La progresion suele ser
rapida y es frecuente la disociacion del dolor con el aspecto de
la ulcera, siendo caracteristicamente mayor de lo esperado. La
profundidad de la Ulcera es variable pero puede alcanzar tejido
subcutaneo y la fascia. Es mas comun en extremidades infe-
riores y en el tronco, aunque puede presentarse en cualquier
otra zona. Puede aparecer fiebre y puede ocurrir a cualquier
edad aunque presenta un pico de incidencia entre los 40-60
anos, y un discreto predominio en el sexo femenino. Mas de
la mitad de los pacientes presentan ademas una enfermedad
sistémica subyacente, siendo las mas frecuentes las inflamato-

rias sistémicas, las enfermedades hematoldgicas y la artritis. Es
tipica la mejoria del cuadro con la administracion de corticoi-
des sistémicos. Sin embargo, aunque la presentacion clinica era
caracteristica, (Ulcera inflamatoria, dolorosa y de rapida evolu-
cion); el cultivo de P aeruginosa y la curacion de la lesion con
el tratamiento antibiotico y en ausencia de esteroides descarto
esta opcion diagndstica'.

El ectima gangrenoso es una lesion cutanea resultante
de la invasion bacteriana perivascular en la media y la adven-
ticia de arterias y venas, que causa de forma secundaria una
necrosis isquémica de la zona afecta’. La lesion caracteristica
evoluciona desde un ndédulo, una pustula o vesicula hacia una
ulceracion necrdtica, con una rapida evolucion en 12-18 ho-
ras. Se produce una Ulcera que se extiende por la epidermis
y profundiza a la dermis, con un drea central necrotica y con
borde violdceo, muy similar a la que presentaba nuestra pa-
ciente (figura 1). Entre los agentes causales se encuentran bac-
terias (Pseudomonas spp, Aeromonas spp, Stenotrophomonas
spp, Citrobacter spp, Staphylococcus aureus y micobacterias
atipicas), virus y hongos (Fusarium spp)'™. La presencia de ec-
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tima gangrenoso con frecuencia se asocia a cuadros de sepsis
y bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa en pacientes in-
munocomprometidos (neutropénicos, en tratamiento inmuno-
modulador, VIH...), diabéticos y malnutridos; aunque también
se han descrito en infecciones locales tras transgresion de la
barrera cutanea sin presencia de bacteriemia™. De forma ex-
cepcional se ha descrito ectima gangrenoso en areas cutaneas
localizadas de pacientes inmunocompetentes, evidenciandose
con posterioridad en algunos de ellos un proceso oculto'®".

Presentamos por tanto un ectima gangrenoso por P. aeru-
ginosa sin enfermedad hematoldgica de base, en la que los
Unicos factores de predisposicion fueron la esplenectomia vy el
hecho de ser enfermera en activo, situacion que pudiera facili-
tarle la exposicién a microorganismos de ambito nosocomial®.
El predominio eosinofilico en la histologia asi como el inicio
del cuadro con una lesion habonosa pruriginosa, sugieren la
posibilidad de una picadura de insecto como lesion inicial®,
con posterior contaminacion por rascado y desarrollo del ec-
tima gangrenoso.
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Sr. Editor: las bacterias gramnegativas multirresistentes
constituyen un grave problema emergente en nuestro entorno
y la optimizacion terapéutica se torna fundamental, especial-
mente en el paciente critico. La colistina es un antibiotico de la
familia de las polimixinas activo frente a bacterias gram nega-
tivas. Debido a la antigliedad del farmaco y al largo periodo en
desuso, la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, sequri-
dad y farmacocinética es escasa'2 Se comercializd en Espafia
como medicamento de uso intravenoso en forma de colistime-
tato sodico (CMS), que es un profarmaco inactivo de la colisti-
na. La conversion sistémica es baja, 7-169%, y se debe a que el
aclaramiento de CMS a colistina es menor que el aclaramiento
renal de CMS, que es del 60%. Esto es especialmente relevan-
te en pacientes con funcién renal normal, en cambio a menor
aclaramiento de creatinina (CICr) menor aclaramiento renal de
CMS y por tanto, una parte mayor del CMS se convierte en
colistina’. Los datos de los Ultimos estudios observacionales
publicados ponen de manifiesto la utilidad de CMS como te-
rapia de rescate frente a microorganismos multirresistentes y
una menor incidencia de nefro y neurotoxicidad respecto a los
estudios iniciales?, asi como que la dosis recomendada en ficha
técnica es infraterapéutica porque no permite alcanzar un area
bajo la curva (AUC) suficiente'. Con todas estas incertidumbres
se planted desde la Comision de Infecciones y Politica Antibié-
tica (ClyPA) la necesidad de revisar las ultimas evidencias sobre
dosificacion de colistina-CMS.

Colistina es un antibiotico bactericida concentracion-
dependiente, por lo que el indice farmacocinético/farmacodi-
namico (PK/PD) mas predictivo de actividad bactericida y por
tanto de efectividad es el AUC/CMI. En modelos murinos de
infeccion muscular y pulmonar por Pseudomonas aeruginosa
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y Acinetobacter baumannii se requeria un AUC, ,,./CMI = 60'.
Teniendo en cuenta que CMS se usa para el tratamiento de
infecciones por microorganismos gramnegativos multirresis-
tentes con CMI para colistina de alrededor de 1 mg/L, se de-
beria alcanzar un AUC, ,,, = 60 mg x h/L. Para ello es necesario
alcanzar una concentracion plasmatica media en estado esta-
cionario de como minimo 2,5 mg/L, aunque en algunos casos
podria ser necesario alcanzar los 4 mg/L®. Con estas premisas
se realizo un estudio de farmacocinética poblacional de CMS'y
colistina en pacientes criticos que propuso unas formulas para
el célculo de dosis de CMS. El CICr es la variable clave para
calcular la dosis de mantenimiento, sin embargo la dosis de
choque depende del peso®. Con los datos de este estudio se
consensuo en la ClyPA una recomendacion de dosificacion de
CMS en pacientes criticos que se muestra en la figura 1y que
se puso en marcha el mes de mayo de 2015.

Se ha evaluado la efectividad y sequridad del uso de altas
dosis de colistina en pacientes criticos con infecciones por mi-
croorganismos gram negativos sensibles. Dosis de choque de
9 millones y dosis de mantenimiento de 4,5 millones cada 12
horas de CMS alcanzaron un 82,19 (23/28) de curacion clinica
y 17,8% (5/28) pacientes presentaron deterioro de la funcion
renal que requirio reduccion de la dosis, pero no suspension, y
que fue reversible tras la retirada del CMS*,

La dosis de choque y las dosis altas de mantenimiento ca-
da 12 horas son muy importantes para alcanzar la curacion
clinica ya que aumentan las concentraciones pico, necesarias
para alcanzar AUC,,,,/CMI > 60, y disminuyen los valles que
podrian estar relacionados con la nefrotoxicidad como sucede
con los aminoglucésidos. Un estudio farmacocinético reciente
encuentra que mayores dosis con mayor ampliacion del inter-
valo aumentan la exposicion a CMS permitiendo alcanzar un
AUC,_,,,/CMI por encima de 60°.

0724h/
Una reciente revision recoge todos estos datos y concluye
en la necesidad de usar dosis de choque, de ajustar la dosis
de mantenimiento segun la funcion renal o si el paciente es-
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- En pacientes con infecciones por bacterias gramnegativas multirresistentes pero sensibles a colistina se deben usar dosis altas divididas en 2 dosis
diarias, con una dosis de choque previamente, ademas de combinar el CMS con otros antibidticos. La equivalencia entre colistina y CMS es 30 mg CB

=80 mg CMS = 1 millon Ul CMS.

* Dosis de choque: CMS (millones Ul)
Css x 2 x peso
30

Css: concentracion plasmatica objetivo de colistina en estado estacionario. Depende de la CMI, de la gravedad y de la localizacion de la infeccion y

oscila entre 2,5-4 mg/L.

Peso (kg): usar el valor mas bajo del peso real o del ideal

De forma estandar la dosis de choque puede ser 9 millones. Nunca se deben superar los 10 millones Ul de CMS.

* Dosis de mantenimiento: A las 24 de la dosis de choque. CMS (millones Ul)
CICr (mL/min/1,73 m?) + 30)
30

Esta dosis se reparte en 2 dosis diarias si CICr < 10 mL/min/1,73m2 o 2-3 dosis diarias si CICr = 10 mL/min/1,73 m2. Este célculo se puede
simplificar asumiendo para un adulto de unos 70 kg con funcion renal normal una dosis de 4,5 millones cada 12 horas. Se recomienda mante-

ner el criterio de utilizar como maximo 10 millones Ul de CMS/dia.

- En pacientes en hemodidlisis la dosis de choque es la misma, 9 millones Ul y la dosis de mantenimiento 1-1,5 millones Ul cada 12 horas. Los dias
de HD se debera suplementar con el 50% de la dosis diaria de mantenimiento calculada, si la dosis de CMS se inicia una hora antes de finalizar la
HD o con un 30% de la dosis de mantenimiento si la dosis de CMS se administra tras haber finalizado la HD.

- En pacientes con técnicas continuas de reemplazo renal la dosis de CMS es la misma que en pacientes con funcion renal normal.

Figura 1 Recomendacion de la Comision de Infecciones y Politica Antibiotica para la dosificacion

de colistimetato sddico (CMS) en pacientes criticos

ta sometido a técnicas de reemplazo renal y la necesidad de
combinar con otros antibioticos en infecciones producidas por
microorganismos con CMI > 1 mg/L o cuando el inoculo es
muy grande o la infeccion afecta a tejidos profundos (pulmon),
especialmente en pacientes con buena funcion renal, haciendo
hincapié en que a pesar de los estudios mas recientes alin que-
dan preguntas importantes que resolver como por ejemplo el
efecto sinérgico de las combinaciones®.

La implementacion de protocolos de uso adecuado de co-
listina nos parece crucial para conseguir el éxito terapéutico y
evitar el desarrollo de resistencias.
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