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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
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se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos < 500 células/pl) durante
10 o mas dias. La decision sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial
de desarrollo de tumores hepaticos (ver seccion 4.4). Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no
resulte adecuado el uso de otros antifingicos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Hay que prestar
atencion a las directrices nacionales/oficiales sobre el uso adecuado de anfifingicos. El tratamiento con
Mycamine debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones fingicas. Las
muestras para cultivos fungicos y otros estudios de laboratorio relevantes (incluida la anatomia patoldgica)
deben obtenerse antes de iniciar la terapia, a fin de aislar e identificar el/los organismo/s causantes. La
terapia podra establecerse antes de conocerse los resultados de los cultivos y de los ofros estudios de
laboratorio. Sin embargo, una vez disponibles estos resultados, debe ajustarse la terapia antifingica segin
corresponda. Posologia. La pauta posoldgica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con
las siguientes tablas:

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

MYCAMINE®

micafungina

Duracion del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccidn por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antifingico debe continuarse durante al menos una
semana tras la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucion
de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la
profilaxis de la infeccion por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la
recuperacion del recuento de neutrdfilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores
de dos afios es limitada. Sexo/raza. No se precisa ningun ajuste de la dosis en funcidn del sexo o de
la raza. Pacientes con insuficiencia hepatica. No se precisa ningun ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. En la actualidad no se dispone de suficientes datos relativos al uso
de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por tanto, no se recomienda su uso en dichos
pacientes (ver seccion 4.4). Pacientes con insuficiencia renal. No se precisa ningun ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Forma de administracion. Tras su reconstitucion y dilucion, la solucion se
administrara mediante perfusion intravenosa durante aproximadamente 1 hora. Las perfusiones realizadas
con mayor rapidez suelen desencadenar con mas frecuencia reacciones mediadas por histamina. Ver
seccion 5.6 para leer las instrucciones para la reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo, a otras equinocandinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Efectos hepaticos:

En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observo el desarrollo de
focos de alteracion hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desarrollo de tumores en ratas se traba aproximadamente en el rango de
la exposicion clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso
terapéutico en humanos. Hay que monitorizar estrechamente la funcion hepética durante
el tratamiento con micafungina. Para minimizar el riesgo de regeneracion adaptativa y la
potencial formacion posterior de un tumor hepatico, se recomienda interrumpir cuanto an-
tes el tratamiento si los niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa
[AU\TMSAT} se incrementan de forma significativa y persistente. El tratamiento con mica-
debe llevarse a cabo en base a una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/

Indicacion
Peso > 40 kg Peso < 40 kg
Tratamiento de la candidia- a .
i ) 100 mg/dia” 2 mg/kg/dia®
s5ig invasiva
Tratamiento de la candidia- . .
: e 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
sis esofagica
Profilaxis de |a infeccion por
50 mg/dia 1 mg/kg/dia
Candlda . okg/

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultives siguen siendo positivos
o 5i su cuadro clinico no mejora), la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en los pacientes que
pesen > 40 kg o 4 mg/kg/dia en los pacientes que pesen < 40 kg.

Duracidn del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antifingico debe continuarse durante al menos una
semana mas tras la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la
resolucion de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Candidiasis esofagica: Para el fratamiento de
la candidiasis esofgica, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la resolucion de
los sintomas y signos clinicos. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infeccion por
Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento
de neutrofilos.

Uso en ninos = 4 meses de edad hasta adolescentes < 16 anos.

Indicacion
Peso corporal Peso corporal
=40 kg <40 kg
Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Profilaxis de la infeccion por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

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

Uso en nifios (neonatos incluidos) < 4 meses de edad

Indicacidn
Tratamiento de la candidiasis invasiva 4 - 10 mg/kg/dia*
Profilaxis de la infeccion por Candida 2 mg/kg/dia

*La dosificacion de 4 mg/kg de micafungina en ninos menores de 4 meses de edad se aproxima
ala exposicidn al farmaco alcanzada en adultos que reciben 100 mg/dia para el tratamiento de la
candidiasis invasiva. 5i se sospecha infeccion del sistema nervioso central (SNC), se debe usar una
dosis mayor (por ejemplo, 10 mg/kg) debido a la penetracion dosis-dependiente de micafungina en
el SNC (ver seccion 5.2). No se ha establecido adecuadamente en estudios clinicos controlados la
seguridad y eficacia en nifios (neonatos incluidos) menores de 4 meses de edad de las dosis de 4 y
10 mg/kg para el tratamiento de la candidiasis invasiva con afectacion del SNC.

riesgo, particularmente en los paclentes que padecen una insuficiencia hepatica grave o
una insuficiencia hepatica cronica con procesos preneoplaswos comprobados. como fl-
brosis hepatica avanzada, cirrosis, hepatitis virica, lo
enzimatico congénito, o que estan recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades
hepatotoxicas o genotdxicas.

El tratamiento con micafungina se asocio con un deterioro significativo de la funcion hepética (incremento
de ALAT, ASAT o de la bilirrubina total > 3 veces el limite superior del rango normal (LSN)) tanto en
voluntarios sanos como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepaticas mas
graves, hepatitis o fracaso hepatico con casos mortales. Los pacientes pediatricos menores de un afio,
la administracion de micafungina pueden producirse reacciones BnahIadtcasfanahlactmdas mdmdu el
shock anafilactico. Si se producen estas reacciones, debe suspenderse la perfusion de micafungina y
administrarse el tratamiento adecuado. Reacciones cutaneas. Se han nofificado reacciones cutaneas
exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica. Si los pacientes presentan
exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe suspenderse el
tratamiento con micafungina. Hemdlisis. Se han notificado casos raros de hemalisis, incluyendo hemolisis
intravascular aguda o anemia hemolitica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos
clinicos o de laboratorio de hemdlisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente
monitorizados para detectar cualguier empeoramiento de estas condiciones hemoliticas, y para evaluar la
relacion beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con micafungina. Efectos renales. Micafungina
puede causar alteraciones renales, fracaso renal y resultados andmalos en las pruebas de funcion renal.
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la
funcion renal. Interacciones con otros medicamentos. La coadministracion de micafungina y anfotericina B
desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha
monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.5). En los pacientes tratados
con sirolimus, nifedipine o itraconazol en combinacion con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de
sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos medicamentos (ver
seccion 4.5). Poblacion pediatrica. La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los
pacientes pediatricos que en los adultos {ver seccion 4.8). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. Micafungina tiene un escaso potencial de interaccion con los medicamentos
metabolizados a través de las vias mediadas por el citocromo CYP3A. Se llevaron a cabo estudios de
interacciones farmacologicas en individuos sanos para evaluar el potencial de interaccion entre micafungina
y micofenolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipino, fluconazoel, ritonavir,
rifampicina, itraconazol, voriconazol y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones
farmacocinéticas de micafungina. No se precisan ajustes de la dosis de micafungina cuando estos
medicamentos se administran de forma concomitante. La exposicion {AUC) de itraconazol, sirolimus y
nifedipino se incremento ligeramente en presencia de micafungina (22%, 21% y 18%, respectivamente).
La coadministracion de micafungina y anfotericina B desoxicolato se asocid con un incremento del 30% de
la exposicion a anfotericina B desoxicolato. Ya que esto puede tener importancia clinica, esta
coadministracion debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una
estrecha monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.4). En los pacientes
tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacion con Mycamine debe monitorizarse la
toxicidad de sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos
medicamentos (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de micafungina en mujeres embarazadas. En estudios en animales,
micafungina cruzo la barrera placentaria y se observo toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Mycamine no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana materna. Los
estudios realizados en animales han demostrado la excrecion de micafungina en la leche materna. La
decision de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con
Mycamine debe de tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el
beneficio que supone Mycamine para la madre. Fertilidad. En estudios en animales se ha observado
toxicidad testicular. Micafungina puede alterar potencialmente la fertilidad masculina en humanos.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los
efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar magquinas. No obstante, pueden
aparecer reacciones adversas que pueden influir sobre la capacidad de conducir y usar maquinas (ver
seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad de
micafungina se basa en los ensayos clinicos realizados con 3028 pacientes tratados con micafungina:
2002 pacientes con infecciones por Candida (incluyendo candidemia, candidiasis invasiva y candidiasis
esofagica), 375 pacientes con aspergilosis invasiva (principalmente infecciones refractarias) y 651
pacientes en profilaxis de infecciones sistémicas flngicas. Los pacientes tratados con micafungina en los
ensayos clinicos representan una poblacidn critica de pacientes con enfermedades graves, que requieren




miiltiples farmacos, incluyendo quimioterapia antineoplasica, inmunosupresores sistémicos potentes y
antibioticos de amplic espectro. Estos pacientes presentaban una amplia variedad de enfermedades
subyacentes complejas, como neoplasias hematologicas e infeccion por VIH, o eran receptores de
trasplantes y/o estaban siendo tratados en unidades de cuidados intensivos. Los pacientes tratados de
forma profilictica con micafungina estuvieron sometidos a un trasplante de ceélulas precursoras
hematopoyéticas (TCPH) y presentaban alto riesgo de contraer infecciones fungicas. En total, el 32,2% de
los pacientes presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron nauseas (2,8%), incremento de la fosfatasa alcalina en sangre (2,7%), flebitis (2,5%, principalmente
en pacientes infectados por VIH con vias periféricas), vomitos (2,5%) e incremento de la aspartato
aminotransferasa (2,3%). No se observaron diferencias clinicamente significativas cuando se analizaron los
datos de seguridad en funcion del sexo o la raza, Tabla de reacciones adversas. En la tabla 1 se enumeran
las reacciones adversas en funcion de la clasificacion por drganos y sistemas, y de acuerdo con el término
preferido por MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia. Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas. Posibles sintomas
de tipo alérgico. En los ensayos clinicos se han notificado sintomas como exantema y rigidez. La mayoria
fueron de intensidad leve a moderada, y no limitaron el tratamiento. Durante la terapia con micafungina y
solo en pacientes con enfermedades subyacentes graves (como SIDA en fase avanzada, neoplasias), que
requerian multiples medicaciones concomitantes, se notificaron reacciones graves de forma poco frecuente
{p. ®. reaccion anafilactica 0,2%, 6/3028). Reacciones hepdticas adversas. La incidencia global de
reacciones hepaticas adversas en los pacientes tratados con micafungina en ensayos clinicos fue de 8,6%
(260/3028). La mayoria de las reacciones hepaticas adversas fueron leves y moderadas. Las reacciones
mas frecuentes fueron el incremento de fosfatasa alcalina (FA) (2,7%), ASAT (2,3%), ALAT (2,0%), bilirrubina
en sangre (1,6%) y las alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (1,5%). Algunos pacientes (1,1%;
0,4% graves) interrumpieron el tratamiento debido a algin acontecimiento hepatico. De forma poco
frecuente, se observaron casos de insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.4). Reacciones locales en el
lugar de la inyeccion. Ninguna de las reacciones adversas en el lugar de la inyeccion limito el tratamiento.
Poblacion pediatrica. La incidencia de algunas reacciones adversas (enumeradas en la siguiente tabla) fue
superior en los pacientes pediatricos que en los adultos. Ademas, los pacientes peditricos menores de 1
ano de edad experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALAT, ASAT y FA que los pacientes
pediatricos de mayor edad (ver seccion 4.4). La razén mas probable para estas diferencias fueron las
diferentes enfermedades que sufren estos pacientes en comparacion con los adultos u otros pacientes
pediatricos de mayor edad observadas en los ensayos clinicos. Al inicio del ensayo, la proporcion de
pacientes pediatricos con neutropenia era varias veces superior a la de los pacientes adultos (40,2% y 7,3%
de nifios y adultos, respectivamente), al igual que pacientes TCPH alogénicos (29.4% y 13.4%
respectivamente) y tumores hematologicos (29,1% y 8,7%, respectivamente).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

5.DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. Acido cifrico anhidro (para ajustar
el pH). Hidroxido sddico (para ajustar el pH). 5.2 Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse o
infundirse simultaneamente con otros, excepto con los mencionados en la seccion 5.6. 5.3 Periodo de validez.
Vial intacto (sin abrir): 3 afios. Concentrado reconstituido en el vial: Se ha comprobado la estabilidad quimica
y fisica del producto en uso durante 48 horas a 25°C, cuando se reconstituye con solucion de cloruro sadico
9 mg/mi (0,9%) para perfusion o con solucion de glucosa 50 mg/ml (5%} para perfusion. Selucidn diluida para
perfusion: Se ha comprobado que la estabilidad quimica y fisica que permite su uso es de 96 horas a 25°C,
protegida de la luz, cuando se diluye con solucion de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) para perfusion o con
solucion de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion. Mycamine no contiene conservantes. Desde el punto de
vista microbioldgico, las soluciones diluidas y reconstituidas deben utilizarse inmediatamente. Si no se usan de
forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservacion previas a su uso son responsabilidad del usuario,
y no deberian superar las 24 horas a una temperatura enfre 2 y 8 °C, a menos que la reconstitucion y la dilucion
se hayan producido en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de
conservacidn. Vialesintactos (sin abrir): Este medicamento norequiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccion 5.3.
5.5 Naturaleza y contenido del envase. Vial de vidrio Tipo | de 10 ml con tapon de goma de isobutileno-
isopreno (PTFE-laminado) y con caperuza “flip-off”. El vial esta precintado con una pelicula protectora UV,
Se suministra en cajas de 1 vial. 5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local. Mycamine no debe mezclarse o infundirse simultaneaments
con otros medicamentos excepto aquellos mencionados mas abajo. Mycamine se reconstituye y diluye,
utilizando técnicas asépticas a temperatura ambiente, tal y como se indica a continuacion: 1. La caperuza
plastica debe retirarse del vial y el tapon debe desinfectarse con alcohol. 2. Deben inyectarse lenta y
asépticamente dentro de cada vial junto a la pared interna, 5 ml de solucidn de cloruro sddico 9 mg/ml
(0,9%) para perfusion o solucion de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion (tomados de una botella/bolsa
de 100 ml). Aungue el concentrado hara espuma, debe tenerse especial cuidado en minimizar la cantidad
de espuma generada. Debe reconstituirse un numero suficiente de viales de Mycamine para obtener la
dosis necesaria en mg (consultar la tabla a continuacion). 3. El vial debe girarse con suavidad. NO DEBE
AGITARSE. El polvo se disolvera completamente. El concentrado debe usarse inmediatamente. El vial es para
un unico uso. Por lo tanto, el concentrado reconstituido no ufilizado debe desecharse inmediatamente. 4.
Todo el concentrado reconstituido debe retirarse de cada vial y devolverse a la botella/bolsa de perfusion
de la que fue tomado inicialmente. La solucion diluida para perfusion debe utilizarse inmediatamente. Se
ha comprobado que la estabilidad quimica y fisica permite el uso del medicamento durante 96 horas a
25°C siempre que esté protegido de la luz, y la dilucidn se realice tal y como se ha descrito anteriormente.
5. La botella/bolsa para la perfusion debe invertirse cuidadosamente para dispersar la solucion diluida pero NO
debe agitarse para evitar la formacion de espuma. No debe utilizarse la solucidn si esta turbia o se ha formado
precipitado. 6. La botella/bolsa que contiene |a solucion diluida para perfusion debe introducirse en una bolsa

Frecuentes l trombocitopenia opaca con precinto para protegerla de la luz.
Trastornos cardiacos Preparacion de la solucion para perfusion
Poco frecuentss [ taquicardia Vial de Volumen de cloruro Volumen Perfusion
Dosis Mycamine sodico (0,9%) o (concentracion) estandar

Trastornas vasculares - — — (mag) a utilizar de glucosa (5%) a de polvo (hasta 100 ml)
Frecuentes | hipertension, hipotension (mag/vial) anadir en cada vial reconstituido Concentracion final
Trastornos hepatobiliares 15[’]% 11 X%{L g m: aprox. g m: [;g mg»"'ﬂg (1}3 mg:m:

R O R T " X m aprox. 5 ml (20 mg/m .0 mg/m!
Frecuentes _ [ hiperbilirrubinemia, hepatomegalia 150 17700+ 1x50 Sl aprox, 10 ml 1.5 mg/ml
Trastornos renales y urinarios 200 2x100 5ml aprox. 10 ml 2.0 mg/ml

| fracaso renal agudo, incremento de la urea en sangre

Motificacion 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 nofificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espaiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis. En los ensayos clinicos, se han administrado dosis diarias repefidas de hasta 8 mg/kg (dosis
total maxima de 836 mg) a pacientes adultos, sin describirse una toxicidad limitante de la dosis. En un caso
espontaneo se notifico la administracion de una dosis de 16 mg/kg/dia en un paciente recién nacido. No se
observaron reacciones adversas asociadas a esta dosis elevada. No se dispone de experiencia relacionada
con sobredosis de micafungina. En caso de sobredosis, se debera administrar un tratamiento sintomdtico y
medidas generales de apoyo. Micafungina se une fuertemente a las proteinas y no es dializable.

Frecuentes

Tras la reconstitucion y dilucion, la solucion se debe administrar mediante perfusion infravenosa
durante aproximadamente 1 hora. 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/1/08/448/001 (Mycamine 50 mg). EU/1/08/448/002 (Mycamine 100 mg).
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion 25/abril/2008. Fecha de la Gltima renovacion 20/diciembre/2012. 9. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 06/2016. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO VENTA AL PUBLICO (IVA). Mycamine 50 mg,
1 vial, polvo para solucion para perfusion: 275,81€. Mycamine 100 mg, 1 vial, polve para solucion para
perfusion: 498,66 €. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Uso hospitalario. 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.

Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificacion de Organos y
Sist

Frecuente
=1100a <110

Poco frecuente
=1/1000a < 1100

Rara
= 1/10.000 a < 1/1000

Desconocida

(la frecuencia no puede

i a partir de los datos disponibl

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

leucopenia, neutropenia, anemia

pancitopenia, trombocitopenia,
eosinofilia, hipoalbuminemia

anemia hemolitica, hemolisis
(ver seccion 4.4)

coagulacion intravascular diseminada

Trastornos del sistema inmune

reaccion anafilactica/anafilactoide (ver
seccion 4.4), hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

hiperhidrosis

Trastornos del metabolismo y
la nufricion

hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia

hipenatremia, hiperpotasemia,
hipofosfatemia, anorexia

Trastornos psiquitricos

Insomnio, ansiedad, confusidn

Trastornos del sistema nervioso | cefalea somnolencia, temblor, mareo, alteracion
del sentido del gusto
Trastornos cardiacos taquicardia, palpitaciones, bradicardia
Trastornos vasculares flebitis hipotension, hipertension, sofocos shack

Trastornos respiratorios,

disnea

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastroint

. vomitos, diarrea, dolor abdominal

dispepsia, estrenimiento

Trastornos hepatobiliares incremento de la fosfatasa alcalina en sangre,
incremento de la aspartato aminotransferasa,

incremento de la alanina aminofransferasa,

4.4), incremento de la

fracaso hepatico (ver seccion

gammaglutamiltransferasa, ictericia,

lesion hepatocelular con casos mortales (ver seccion 4.4)

incremento de la bilirrubina en sangre
(incluyendo hiperbilirrubinemia), pruebas
hepaticas funcionales andmalas

colestasis, hepatomegalia, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

exantema

urticaria, prurito, eritema

erupcion cutanea toxica, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica (ver

seccion 4.4)

Trastornos renales y urinarios

incremento de la creatinina serica,
incremento de la urea sérica,
empeor to de la insuficiencia renal

alteracion renal (ver seccion 4.4), fracaso renal agudo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

pirexia, rigidez

trombosis en el lugar de inyeccion,
inflamacion en el lugar de perfusion, dolor
en el lugar de inyeccion, edema periférico

Exploraciones complementarias

incremento de la lactato deshidrogenasa
en sangre
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ABSTRACT

Infection with filarial nematodes remains endemic in
several countries worldwide and some of these infections are
commonly associated with severe disease. The elimination of
lymphatic filariasis relies on drug administration using the
three drugs currently available for treatment: diethylcarba-
mazine, albendazole, and ivermectin. However, development
of drug resistance is a reported phenomenon. The issue of
resistance to antihelminthics used in humans has become
increasing importance since the global program to eliminate
lymphatic filariasis is implemented in larger population groups
and the duration of the program is increasing. Recently, iver-
mectin resistance has been reported in Ghana, and widespread
of resistance to benzimidazole (such as albendazole) is pres-
ent because specific mutations in the gene encoding 3-tubulin
have been associated with drug resistance. Moreover, it is well
known that diethylcarbamazine susceptibility is not 100% for
lymphatic filariasis treatment. A review of the mechanisms of
resistance to these antihelminthics is necessary in order to op-
timize the treatment for human lymphatic filariasis.
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Determinantes de resistencia a farmacos
antiparasitarios en la filariasis linfatica humana

RESUMEN

La infeccion por filarias sigue siendo endémica en varios
paises y algunas de estas infecciones pueden producir enfer-
medad grave. La eliminacion de la filariasis linfatica se basa en
administracion de farmacos, mediante la utilizacion de los tres
medicamentos disponibles actualmente para su tratamiento:
dietilcarbamazina, albendazol e ivermectina. Sin embargo, ha
sido descrito el fenomeno de la resistencia a estos farmacos.
La resistencia a antihelminticos utilizados en seres humanos
esta adquiriendo una importancia cada vez mayor, desde que
el programa global para eliminar la filariasis linfatica se ha ins-
taurado en grandes grupos de poblacion, y conforme la dura-
cion de ese programa va aumentando. Recientemente, ha sido
publicada la resistencia a ivermectina en Ghana, y la amplia
propagacion de resistencia a benzimidazoles (tal como alben-
dazol) estd presente debido a que las mutaciones especificas
en el gen que codifica la B-tubulina han sido asociadas con re-
sistencia a farmacos. Ademas, es ampliamente conocido que la
sensibilidad a dietilcarbamazina no es del 100% para el trata-
miento de la filariasis linfatica. Por ello, se hace necesaria una
revision de los mecanismos de resistencia a estos antihelminti-
cos, para una optimizacion del tratamiento frente a la filariasis
linfatica humana.

PALABRAS CLAVE: Filariasis, resistencia, administracion de farmacos en
masa, albendazol, ivermectina, dietilcarbamazina

INTRODUCTION

Lymphatic filariasis is a disease caused by infection with a
group of filarial nematodes transmitted by mosquito vectors.
The World Health Organization (WHQ) considers lymphatic fi-
lariasis to be a neglected tropical disease affecting approxima-
tely 120 million people in over 73 countries'. Wuchereria ban-
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crofti is responsible for approximately 90% of the
disease worldwide, while the remaining cases are
due to Brugia malayi and B. timorf. These filarial

Table 1

Recommended treatment strategies for mass drug
administration (MDA).

nematodes have important social and economic
impact causing considerable morbidity and serious

X ) ; ) yoan Type of filarias Region Treatment strategy
illnesses with resultant social stigmatization, mar- — -
o . . 3 Lymphatic filariasis Africa [VM and ALB for at least 5 years
ginalization, and loss of work in patients®.
Lymphatic filariasi Rest of th |d  DEC and ALB for at |
Control and treatment of lymphatic filariasis is ymphatic flariass est of the wor Can or at east 5 years
difficult for several reasons: limitation of effecti- Onchocerciasis Africa [VM every year for at least 15-17 years
ve drugs, vector control programmes unsuccessful Onchocerciasis Rest of the world  IVM twice every year until transmission

and no available vaccines. For that reason, in 2000
WHO launched The Global Programme to Eliminate

have been interrupted

Lymphatic Filariasis (GPELF) with the objective to
eliminate this disease as a public health problem by
2020%. The elimination strategy is based on annual treatment
of whole communities with combinations of drugs, known as
mass drug administration (MDA). Currently MDA use the three
drugs available for treatment at different regimens: ivermectin
(IVM), albendazole (ALB), and diethylcarbamazine (DEC)°. The
possibility of this global elimination strategy has been establis-
hed due to the eradication some years ago of lymphatic filaria-
sis in China and other countries using DEC alone.

However, the issue of resistance to antihelminthics using
for treating human infections has become increasingly impor-
tant®. Previously, it has been already reported the emergence
of high levels of drug resistance in veterinary medicine due to
the extensively use of benzimidazoles (BZ) and IVM”®. In view
of this fact, it stands to reason that the MDA in larger popu-
lations groups for several years may perform a strong selec-
tive pressure on parasites, leading also to the emergence of
drug-resistant strains®. As population groups and the duration
of the programme increase, the threat of treatment failure due
to the emergence of resistance could be more visible. On the
other hand, the genetic variation of filarial parasites can be an
important factor that might influence the efficacy of the drug
as well as the development and spread of drug resistance™.

Until now, it has been demonstrated the evidence of non-
susceptibility to DEC in filarial nematodes'', although detailed
studies of resistance are difficult due to a poor understanding of
its mechanism of action. In 2004, resistance to VM was reported
in Onchocerca volvulus', but no confirmed reports of resistance
in W. bancrofti have been provided. However, there is growing
evidence of resistance to BZ in many nematode parasites'.

Despite these findings, the importance and the mecha-
nisms of resistance to these drugs remain still unclear. The
objective of this review is to assess the magnitude of antihel-
minthic resistance in lymphatic filariasis as well as to explore
the main determinants of parasite drug resistance in order to
better understand the potential treatment failures with MDA
and to improve the treatment strategies.

ANTIFILARIAL DRUGS FOR LYMPHATIC
FILARIASIS: MASS DRUG ADMINISTRATION

Because of the findings on the research during the past

Source: WHO. IVC: ivermectin; ALB: albendazole; DEC = diethylcarbamazine.

30 years, new treatment regimens and strategies to face with
lymphatic filariasis were established. Thus, in 1997 WHO clas-
sified lymphatic filariasis as a potentially eradicable disease'.
The main objective of GPELF is to eliminate lymphatic filaria-
sis as a public health problem, decreasing in transmission by
reducing the microfilariae load through the supply of a com-
bination of two drugs that should be applied to entire popu-
lations at risk by MDA’. The elimination strategy is based on
stopping the spread of infection and in controlling morbidity.
In order to apply this program, the first step consists on map-
ping the geographical distribution of the disease. Once made,
once-yearly administration of single doses of two drugs given
together for at least 5 years is the recommended regimen for
treatment (table 1). Coverage of at least 65% of the total at-
risk population should be established to be effective. Finally, a
surveillance phase after MDA should be established with trans-
mission assessment surveys'®. In areas where onchocerciasis
is co-endemic, IVM (150 pg/kg) plus ALB (400 mg) is the re-
commended treatment, while in areas where onchocerciasis is
not endemic, DEC (8 mg/kg) plus ALB (400 mg) is the preferred
treatment regimen.

During the period 2000-2011, more than 3.9 billion doses
of these drugs were administered to the endemic population.
By the end of 2011, 53 of 73 endemic countries were already
applying MDA'®; twelve of these countries had already moved
to the surveillance phase. The final objective is to apply MDA
for 100% of endemic countries and move to the surveillance
phase and for 70% of endemic countries to be verified for no
transmission by 2020".

MECHANIMS OF ACTION OF ANTIFILARIAL
AGENTS

Diethylcarbamazine (DEC)

DEC is a piperazine derivate used as major chemothe-
rapeutic agent to treat lymphatic filariasis since 1947'",
Although the cause by which DEC leads to decrease the con-
centration of parasites in the peripheral circulation is still
unknown, several mechanisms of action have been suggested
(table 2). In vitro studies have demonstrated that alterations
in parasite eicosanoid metabolism are present. Specifically,
the effects on parasite eicosanoid production (block on the
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Table 2
drugs.

Summary of the proposed mechanisms of action and parasite drug resistance for MDA

Drug Mechanism of action Effects

Mechanism of resistance

DEC Block on the cyclooxygenase pathway

Microfilarial DNA break

Macrofilaricidal effect

Apoptosis

Immobilization of microfilarias

Single nucleotide polymorphisms

Activation of innate and non-specific immune system

Death of the adult parasite

ALB Binding to -tubulin and blocks the
formation of microtubule matrix
Blocks glucose uptake

Macrofilaricidal effect

Stop cell division

Unknown

Immabilization and death of the parasite

Suppression of reproduction by the adult parasite

VM Affinity to glutamate-gated chloride channel

Paralysis and death of the parasite

Changes in B-tubulin, protein 60 and acidic ribosomal
protein P-glycoprotein and ABC transporters dysfunction
Polymorphisms of MDR1 and CYP3A genes

MDA: mass drug administration
DEC: diethylcarbamazine; ALB: albendazole; IVM: ivermectin

cyclooxygenase pathway) and host endothelium can lead to
death of microfilaria®. These changes may produce vasocons-
triction, amplified endothelial adhesion, and cytotoxic activity
and then can lead to immobilization of microfilarias. All these
facts could produce activation of the innate and non-specific
immune system?'.

On the other hand, other studies have found evidences
that DEC induces microfilarial DNA break with subsequent
apoptosis possibly related to an altered function of microtu-
bules, although this process is not enough to eliminate micro-
filarias, because in in vitro conditions the microfilariae are still
alive?,

With regard to macrofilaricidal effect, the distinct results
in the different studies are most likely due to different level
of transmission in the areas where the study was performed.
However, available data show that DEC could also eliminate
the adult worms causing lymphatic filariasis when adminis-
tered in low doses in medicated table salt*, but this macro-
filaricidal effect is limited. Studies that show higher rates of
adulticidal effect have often been carried out in areas without
new worm infections.

Albendazole (ALB)

ALB is a broad-spectrum anthelmintic belonging to benzi-
midazole group of antihelminthics that has been used widely
to treat intestinal helminthic infections since the late 1980s
and now also serves as treatment of lymphatic filariasis*. Se-
veral mechanisms of action were proposed for the BZs in the
past, but currently it is well known that the BZ drugs perform
their primary action selectively binding to the cytoskeletal pro-
tein B-tubulin®. This binding inhibits the polymerization and
blocks the formation of microtubule matrix which is essential
to the functioning of cells. Finally, these facts lead to stop cell
division. Moreover, ALB blocks glucose uptake in the larval and

adults stages, leading to depletion of glycogen and reducing
the stores of adenosine triphosphate (ATP) leading to immobi-
lization and death of the parasite’®. However, the most impor-
tant effect of ALB on W. bancrofti is the prolonged suppres-
sion of reproduction by the adult parasites (approximately 9
months)?. Macrofilaricidal effect has been demonstrated only
when high and frequent doses are administrated (400 mg/
day/21 days), but it is associated with high side effects and
intolerability?.

Ivermectin (IVM)

VM was the first commercially available macrocyclic lac-
tone endectocide and until now it is the only macrocyclic lac-
tone used in parasites infecting humans. This drug was disco-
vered in the mid-1970s and it was introduced as antiparasitic
agent in 1981, showing activity against a wide variety of ne-
matodes®. The target of IVM is aimed at the microfilaria stage
of several nematodes (e.g. 0. volvulus) binding with high affi-
nity to glutamate (GABA)-gated chloride channels causing an
increase in the permeability of the cell membrane to chloride
ions with hyperpolarization of the nerve or muscle cell. Hyper-
polarization results in paralysis and death of the parasite either
directly or by lack of feeding in worms. GABA is an important
inhibitory neurotransmitter in the nematode neuromuscular
system, and some research found that GABA receptors could
play a role in the mechanism of action of IVM*.

In nematodes, macrocyclic lactones could cause some
effects such as paralysis/activation of body muscle, pharyn-
geal pumping and inhibition of reproduction®'. Paralysis of
the pharyngeal muscle is unlikely to be important in filariae.
However, inhibition of reproduction could be the most impor-
tant effect in these parasites. It is likely that IVM acts on mi-
crofilariae in vivo by increasing their sensitivity to the host im-
mune system, although the true mechanism is still unknown.
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MECHANISMS OF PARASITE DRUG RESISTANCE

The development of drug resistance in veterinary pa-
rasitology suggests that the resistance to the treatment of
lymphatic filariasis in human nematode parasites could be also
produced. The occurrence of anthelmintic resistance in filarial
parasites such as W. bancrofti is difficult to demonstrate be-
cause these parasites do not have a free-living stage and can-
not be cultured in animal models. In this context, parasitologi-
cal evidence of anthelmintic drug resistance can only be found
by demonstrating the persistence of parasites after treatment
over a long period of time. However, due to the difficulty to
monitor the anthelmintic resistance in lymphatic filariasis,
molecular markers for anthelmintic resistance are needed.

Drug resistance for lymphatic filariasis could become a
growing risk which may be probably due to the selective pres-
sure on parasite populations®. Large scale exposure to anti-
filarial drugs through MDA programme can lead to the rapid
emergence and spread of drug-resistant strains doing useless
the efforts to eradicate the infection.

ALB is currently one of the drugs give for MDA in the
GPELF programme, so as a component of this treatment it
would be necessary to monitor the possibility of emerging of
resistance to this medicine in lymphatic filariasis. However, not
only drug pressure is responsible for the emergence of resis-
tance, but also untreated populations of W. bancrofti might
have drug-resistant alleles for ALB™2 The resistance-associa-
ted mutation could be found at a high frequency even before
the MDA program had been started, although these mutations
may be found at a high frequency in worms from treated pa-
tients™.

ALB resistance in lymphatic filariasis and in many other
nematodes is associated with single nucleotide polymor-
phisms (SNPs). Molecular markers for anthelmintic resistance
have shown that this resistance is known to be produced by
substituting tyrosine for phenylalanine in parasite B-tubulin
at either position 167 or 200%3*. The mutation at codon 200
appears to be more common in nematodes and has been de-
monstrated to be recessive®™. The deletion of phenylalanine
and the substitution for tyrosine at codons 167 and 200 is the
key factor for the high-affinity binding of ALB and other ben-
zimidazoles to nematode tubulin leading to sensitivity to these
anthelmintics®.

A study showed that in worms collected from patients
treated with ALB plus IVM there were higher 200-genotype
mutation than in untreated patients or those treated only with
ALB. The overall allele frequency was 31.6% higher in the trea-
ted versus the non-treated worm population, which indicates
that this mutation appears after drug treatment'. Moreover,
the same study shows that in patients who had been submit-
ted to two rounds of treatment with ALB + IVM the allele fre-
quency was an additional 25.9% higher.

Resistance to IVM had been previously found in nemato-
des infecting animals¥, although until now no confirmed resis-
tance to IVM in lymphatic filariasis has been reported. Howe-

ver, it was not until 2004 when it was reported resistance to
VM in the human parasite O. volvulus. In a study performed
in patients living in northern Ghana, a suboptimal response to
ivermectin treatment was demonstrated'?, and more recently,
resistance to IVM was found in other population-based study
from Ghana®. Some studies have been performed by analysing
changes in B-tubulin, protein 60 and acidic ribosomal protein
genes®. However, no clearly relationship has been established
between these genes and the apparition of IVM resistance.

On the other hand, research has also focused on the study
to other genes such as P glycoprotein and ABC transporter that
could be associated with resistance to IVM**, Some works
have concluded that IVM treatment results in a homozygote
deficit of these genes in the treated population and changes
in allele frequencies have been found after IVM administration.
However, the significance of these findings in the development
of resistance to IVM remains unclear.

On the other hand, IVM is a known substrate for both the
CYP3A4 and MDR1 genes and several studies have previously
identified genetic polymorphisms within the MDR1 gene re-
lated with some effects on drug response**. In addition, the
CYP3A gene and some subfamilies have been involved in the
metabolism of some pharmaceutical drugs. It is well known
that genetic polymorphisms may cause suboptimal response to
some drugs due to a pharmacokinetic variability. Some authors
have theorized about the relationship of the polymorphisms
of both MDR1 and CYP3A genes and the presence of drug in-
efficacy™.

In 2010, a study exploring the influence of genetic varia-
tions within MDR1, CYP3A4, and CYP3A5 genes on response to
IVM treatment by examining genotype frequencies in respon-
ders and suboptimal responders was performed®. The authors
found both a significantly higher MDR1 (3435T) variant allele
frequency in suboptimal responders than in responders (21%
vs. 12%) and also than in the control group (21% vs. 11%).
With regard to genotypes, CYP3A5*1/CYP3A5*1 and CYP3A5*1/
CYP3A5*3 genotypes were also found to be significantly diffe-
rent for responders and suboptimal responders. The haplotype
*1*1/*3/*1 was also found to be significantly different for res-
ponders and suboptimal responders. Although this study only
included a small population, a relationship between CYP3A4
and MDR1 variants and response to IVM treatment could be
established based on host genetic differences. These distinct
genetic variants can play an important role in the variable drug
response to IVM. However, further studies including larger po-
pulations will be necessary in order to confirm these results.

Many studies have reported that drug pressures on pa-
rasite populations leads to the development of drug resistan-
ce and reduces genetic variation among parasite populations.
Eberhard et al'' generated evidence of nonsusceptibility to DEC
in W. bancrofti which indicates the possible threat of wide-
spread resistance to this drug. The genetic variation of micro-
filarias is an important factor that may influence the efficacy
of the medicine as well as the development and spread of drug
resistance among parasite populations. DEC quickly reduces
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the quantity of microfilariae in the blood, but according with
some works this drug does not completely eliminate microfila-
riae from the blood*®**. Because of the mode of action of DEC
is poorly understood, the mechanism of resistance against this
drug is currently unknown, so research is needed in order to
discover it.

GENETIC DIVERSITY OF FILARIAL PARASITES
RELATED TO DRUG RESISTANCE

Genetic diversity is mainly produced by mixing genetica-
Ily different populations, although antifilarial drug pressure on
the parasite populations could also play an important role in
increasing this gene diversity. The introduction of new drugs
for the treatment of filariasis can lead to the selection of alle-
les encoding resistance to these drugs, affecting the efficacy
about the parasite.

Some studies have shown the existence of genetic varia-
bility of W. bancrofti parasite populations using techniques
such as the random amplified polymorphic DNA (RAPD)**'".
The RAPD profile was performed in order to analyse the phylo-
genetic relationships between the populations. The analysis of
the RAPD profiles showed a high degree of genetic variability.
In four endemic locations in India, population genetic analysis
was carried out based on RAPD profiles of 31 individual popu-
lations. The highest number of polymorphic loci was found in
the urban parasite populations. A phylogenetic tree was cons-
tructed using RAPD profiles and four different clusters were
found in a rural area and three different clusters in an urban
area. On the other hand, the profiles from the urban area
showed that only one locus was common and the percentage
of polymorphic loci among individual parasite populations was
very high, so a high heterogeneity was found.

Moreover, genetic heterogeneity of microfilaria popula-
tion within a carrier was analysed. Twenty-one individual mi-
crofilarias were investigated and gene diversity was found to
be very high. In this case, four different lineages were obtained
through the phylogenetic tree constructed, so at least four
genotypes of microfilaria exist. Finally, the results of analysis
showed that the parasite heterogeneity and number of geno-
types increased with age probably due to the acquisition of
new infections.

Other studies have used the EPIFIL system which consists
of a model that describes some parasites population dyna-
mics®>*®, Based on this model, the authors could describe the
trend in drug resistance by examining factors affecting the
spread of ABZ resistance under several assumptions®. The
speed of ABZ resistance spread is higher with treatment with
ABZ + DEC than with ABZ + IVM. Moreover, the spread of
ABZ resistance is strongly dependent on treatment coverage
because this model also indicates that treatment with ABZ +
DEC for 10 years at 85% coverage could increase the resis-
tant genotype frequency to approximately 13%. Thus, hig-
her levels of therapeutic coverage can lead to rapid spread of
ABZ resistance®,

Using the same EPIFIL system, Schwab et al. attempt to
analyse the population genetics of potential multi-drug resis-
tance in W. bancrofti due to combination chemotherapy®®. This
model predict a decrease of the possibility that IVM resistance
will produce a parasite increase, although this decrease may
occult an increase in the number of adult worms resistant to
both ABZ and IVM. This work also suggests that some changes
in the proportion of ABZ and IVM resistant microfilariae could
be observed during the treatment period. According to this
model, the presence of IVM resistance would increase the rate
of ABZ resistance and vice versa.

On the other hand, the model also indicates that children
will have a higher proportion of resistance than adults, be-
cause acquisition of new infections will be higher in children,
whereas could be reduced in adults because of protecting an-
tibodies against filarial infections.

Genetic diversity of the parasite populations may in-
fluence the drug response and the clinical outcome, but
also it can be a consequence of the drug pressure due to
different chemotherapy strategies. With respect to this, Ra-
masamy et al. described the different genetic structure of
W. bancrofti populations depending on the chemotherapy
strategy®®. One hundred and seventy-eight blood samples
from microfilaria carriers were analysed using the RAPD
technique and genetic profiles were generated. From 74
populations of W. bancrofti under MDA treatment with
DEC alone, there was 100% of polymorphism percentages,
showing high levels of genetic diversity and could be clus-
tered into eight groups. Furthermore, from 60 W. bancrof-
ti parasite populations under treatment with DEC + ALB,
there were 70% polymorphisms and 18 polymorphic loci,
showing 5 clusters. Finally, 34 W. bancrofti populations
with selective treatment with a standard dose of DEC du-
ring a long time were analysed, being the percentage of po-
lymorphisms of 929%, showing 4 groups.

These results demonstrate the influence of the different
treatment strategies on the genetic structure of W. bancrof-
ti. Genetic diversity of filarial parasites is usually maintained
at high levels because of some circumstances, but anti-filarial
treatment causes a break in that stable state. Several treatment
combinations at different doses may reduce genetic diversity
and can lead to the selection of drug resistance alleles®’.

The study of cytochrome oxidase subunit 1 (COI) which
is a useful marker for taxonomic and population genetic stu-
dies, has also been used in order to detect genetically different
W. bancrofti strains. A study sequenced 22 samples from two
Ghana districts®®. Genetic analysis shows 11 haplotypes, and
58 polymorphic sites were found between populations, being
the southern population more polymorphic than the northern
population. Furthermore, the COl gene from 16 patients in-
fected with W. bancrofti was sequenced and the authors dis-
covered 109 unique haplotypes with one common haplotype
present in 15 of them®. These data confirmed the high levels
of genetic diversity in populations of W. bancrofti.

Because of the genetic variability may have important
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implications in chemotherapy resistance and clinical respon-
se, further studies using more genetic markers and comparing
the influence of different treatment regimens on the genetic
structure of filarias will be necessary in order to identify diffe-
rent parasites strains which can explain in depth the difference
in drug response of lymphatic filariasis.

NEED FOR NEW ANTI-FILARIAL DRUGS

Overall, treatment with anti-filarial drugs through the
MDA programme had proved in a significant reduction of mor-
bidity caused by microfilarias, although in some areas such as
the Polynesian Islands over 50 years of MDA using DEC did
not eliminate the infection®. However, broad use of the three
drugs currently available increases the risk for the emergence
and spread of drug resistance, which may be a threat to the
development of the GPELF. Since there is no available vaccine
and the vector control programs have failed, the short-term
goal is to identify and develop new classes of drugs and alter-
native chemotherapeutic strategies.

In the 1970's a group of intracellular bacteria called Wol-
bachia was discovered. This microorganism acts as endosym-
biont of filarial nematodes except in Loa Loa, and it is well
known that filarial parasites depend on these endosymbionts
for metabolic and reproductive functions®. Many antibiotics
but, above all doxycycline are known to be effective in the
treatment of human filariasis through the action in Wolba-
chia®. In LF doxycycline at a dose of 100-200 mg/day for six
weeks is microfilaricidal®, and at a dose of 200 mg/day for 4
weeks cause sterility and death of adult worms®. However,
the macrofilarial effect of doxycycline in onchocerciasis is not
100% and is contraindicated in pregnant or breastfeeding wo-
men and children under 9 years, so new drugs will be neces-
sary for these populations.

There have been two recent scientific advances that provi-
de new perspectives for target validation for anti-filarial drug
discovery like the development of RNA interference (RNAI) and
the large-scale production of gene sequence information. RNAI
provides an adequate but also a difficult technique for sear-
ching biological functions of genes in parasitic nematodes®.
In this sense, a Scientific Working Group (SWG) recommended
strategic guidelines for the research in this field®. RNAi scree-
ning of the filarial genome may found essential genes, some of
which may be adequate targets for anti-filarial drug discovery.

On the other hand, the filarias genome sequencing may
also serve as identification of drug targets for LF. Genome pro-
jects are based on the identification, cloning and sequencing
of all genes of the parasites. Currently, about 20 million base
pairs of expressed filarial parasite DNA sequence are available
in genomic libraries®”. Moreover, the sequencing of the mito-
chondrial genomes for filarial parasites may provide additional
targets for potential useful drugs.

Additional biochemical compounds have been proposed
as potential targets for the investigation of new anti-filarial
drugs. The targets which have been validated to antifilarials

include arachidonic acid, B-tubulin, antioxidant defence sys-
tem, DNA topoisomerases, GABA receptor channel, glutamate-
gated chloride channel and nicotinic acetylcholine receptor®.

CONCLUDING REMARKS

The goal of the GPELF is to eliminate the parasite infec-
tion based on the annual administration of ALB, IVM or DEC
in two different regimens according the areas of endemicity.
MDA to the general population is currently the main strategy
of WHO to make in practice this objective in endemic areas.
However, the majority of the medicines have only demonstra-
ted a microfilaricidal effect, but they are ineffective on the eli-
mination of adult worms. Moreover, it is well known that the
filarial control programmes based on strong selective pressure
on parasite populations could lead to the emergence of drug-
resistant strains, and the duration of the programme may in-
crease the probability of treatment failure related to parasite
resistance.

Drug pressure may have influence about genetic variation
among parasite populations and genetic structure of filarial
parasites seems an important factor that may explain the de-
crease of drugs efficacy in some circumstances. In view of this
threat, efforts should be taken on the study of mechanisms
of resistance related to parasite genetic structure in order to
determinate the existence of drug-resistant strains, as well as
the finding of new filarial genetic markers for drug resistance.
Development of methods to monitor the emergence of drug
resistance as well as the discovery of new potential targets for
the investigation of new anti-filarial drugs is essential for the
future control of the disease.
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ABSTRACT

Background. Seasonal influenza is responsible for high an-
nual morbidity and mortality worldwide, especially in elderly pa-
tients. The aim of the study was to analyse the epidemiological,
clinical and prognostic features of influenza in octogenarians and
nonagenarians admitted to a general hospital, as well as risk fac-
tors associated with mortality.

Methods. Retrospective, cross-sectional, descriptive study
in patients admitted and diagnosed with influenza by molecular
biology in the General University Hospital of Alicante from 1 Jan-
uary to 31 April 2015.

Results. A total of 219 patients were diagnosed with influen-
za in the study period: 55 (25.19%) were <64 years-old; 77 (35.2%)
were aged 65-79; 67 (30.6%) were aged 80-89 years; and 20
(9.19%) were aged =90 years. Most flu episodes were caused by
influenza A (n=181, 82.6%). Patients aged 80 years or older had
lower glomerular filtration rate (mean: 49.7 mL/min vs. 62.2 mL/
min; p=0.006), a greater need for non-invasive mechanical venti-
lation (22% vs 9.3%; p=0.02), greater co-morbidity due to cardiac
insufficiency (40.5% vs. 16.4%; p<0.001) and chronic renal dis-
ease (32.9 vs. 20%, p=0.03), and greater mortality (19% vs. 2.9%;
p<0.001). In a multivariate analysis, mortality was higher in those
aged 80 or over (adjusted odds ratio [ORa)] 9.2, 95% confidence
interval [Cl] 1.65-51.1), those who had acquired the flu in a long-
term care facility (ORa 11.9, 95% Cl 1.06-134), and those with
hyperlactataemia (ORa 1.89, 95% Cl 1.20-3.00).

Conclusions. Seasonal influenza is a serious problem leading
to elevated mortality in octogenarian and nonagenarian patients
admitted to a general hospital.
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Geriatric care
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Gripe estacional en octogenarios y nonagenarios
ingresados en un hospital general:
epidemiologia, clinica y factores pronosticos

RESUMEN

Introduccion. La gripe epidémica estacional es res-
ponsable de una elevada morbi-mortalidad cada afio en el
mundo especialmente en pacientes de edad avanzada. El
objetivo del estudio fue presentar las caracteristicas epi-
demioldgicas, clinicas y prondsticas de la gripe estacional
en octogenarios y nonagenarios ingresados en un hospital
general y analizar los factores asociados con la mortalidad.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal
retrospectivo de los pacientes ingresados con gripe diag-
nosticados por biologia molecular en el Hospital General
Universitario de Alicante desde el 1 de enero del 2015
hasta 31 de abril del 2015.

Resultados. En el periodo de estudio fueron diagnos-
ticados 219 pacientes, de ellos 55 (25,1%) eran =64 afnos,
77 (35,2%) adultos de entre 65y 79 afos, 67 (30,6%) en-
tre 80-89 anos y 20 (9,1%) =90 anos. La mayoria de los
episodios fueron gripe causada por influenza A (n=181;
82,6%). Los pacientes = 80 afios tenian unos valores me-
dios de un filtrado glomerular inferior (media: 49,7 mL/
min vs. 62.2 mL/min; p=0,006), mayor requerimiento de
ventilacion mecénica no invasiva (22% vs 9,3%; p=0,02),
una mayor comorbilidad por insuficiencia cardiaca (40,5%
vs. 16,4%p<0,001) y enfermedad renal cronica (32,9 vs.
20%, p=0,03), asi como mayor mortalidad (19% vs. 2,9%;
p<0,001). En el andlisis multivariado, la mortalidad fue
superior en los mayores de 80 afnos (odds ratio ajustada
[ORa]: 9,2, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,65-51,1),
con adquisicion de la gripe en un centro socio sanitarios
(ORa: 11,9, IC 95%: 1,06-134) y la hiperlactacidemia (ORa:
1,89, IC 95%: 1,20-3,00).

Rev Esp Quimioter 2016;29(6): 296-301 296



J. M. Ramos, et al.

Seasonal influenza in octogenarians and nonagenarians admitted to a general hospital: epidemiology,

clinical presentation and prognostic factors

Conclusiones. La gripe es un grave problema con elevada
mortalidad en pacientes octogenarios y nonagenarios ingresa-
dos en un hospital general.

Palabra clave: Gripe, virus de gripe A; cuidados del anciano; paciente fragil;
paciente geriatrico.

INTRODUCTION

Influenza is a disease of the respiratory tract, caused by
Orthomyxovirus types A or B, and it affects people of all ages.
Influenza has a seasonal form, appearing each autumn and
winter in countries of temperate climate in both hemisphe-
res. The different clinical expression of influenza is related to
prior exposure, natural or vaccine-induced, to antigens of the
influenza virus2. In addition, a pandemic flu appears more
rarely, about every 40 years, and it is associated with higher
morbidity and mortality. The last pandemic was influenza A
subtype HIN1 in 2009'.

Most people infected with the influenza virus exhibit self-
limited, uncomplicated, acute febrile respiratory symptoms or
are asymptomatic. However, severe disease and complications
due to infection, including hospitalisation and death, may
occur in the elderly?, in children, in people with underlying
medical conditions (including pulmonary and cardiac disea-
se, diabetes, and immunosuppression), and in some otherwise
healthy people?. Seasonal influenza is a serious infection, and
frequently it is complicated with viral or bacterial pneumonia
and other bacterial infections**.

The geriatric population, and especially those aged 80 or
older, are among the patients most affected by seasonal in-
fluenza and those who suffer the greatest mortality and se-
rious complications related to it**7. In

The health department also has a long-term care facility that
admits patients with medical problems requiring longer stays.

We selected all patients admitted to hospital due to in-
fluenza virus using data collected from the Minimum Basic
Data Set (MBDS) database. All patients had to be diagnosed
from real-time polymerase chain reaction (qPCR) samples ob-
tained by nasal lavage with the GeneXpert test, using the Xpert
Flu® and Xpert Flu/RSV XC® (RS Cepheid) assays.

Nasal lavage was performed in all patients suspected of
having influenza. Patients were placed in mandatory isolation
until the microbiological results were available; confirmed
cases remained in isolation, while those testing negative we-
re de-isolated. All patients with a positive result received oral
treatment with oseltamivir, with dosage varying according to
their weight and renal function.

We reviewed patients' clinical records, collecting data on
the following variables: age, sex, place of influenza acquisition,
basic analytical and biochemical parameters, co-morbidities,
number of co-morbidities, complications during hospital stay,
treatment used, need for non-invasive mechanical ventilation
(NIMV), virus type of the infecting influenza, clinical evolution,
ward of hospitalisation and length of hospital stay.

Statistical analysis. The variables were exported from the
MBDS database in the form of a spreadsheet and completed
from clinical records, and they were then analysed using SPSS
Statistics software, version 22 (IBM Corporation). The qualita-
tive variables are presented as a number and percentage, and
the quantitative variable as a mean and standard deviation
(SD). The differences between episodes of influenza in patients
aged =80 and <80 and those related to clinical evolution we-
re compared. Differences in qualitative variables were studied

recent years, there have been numerous

scientific contributions related to the pan- Table 1 Distribution of influenza cases by month, sex, and age
demic influenza A HIN1'3* however, no group.
Spanish studies have been published on the
"E|ev_aﬂ_ce O_f seasonal mﬂuenzal tOIhOSp'tal Total cases of influenza  Total admitted % OR (95% CI)
admissions in the advanced geriatric popu-
lation. Total 219 9,650 23
The aim of our study was to analyse the Ll
epidemiological, clinical and prognostic fea- January 45 2411 19 1
tures of_influenza_ in octogenarians and no- February 128 2,476 5.2 2.9 (2.0-4.0)
nagenarians admitted to a general hospital S p 245 . 09 (5514
and risk factors associated with mortality. are ' : e
April 4 2221 0.2 0.09 (0.03-0.3)
MATERIAL AND METHODS Sex
. . Male 101 4,641 2.2 1
A retrospective, cross-sectional, des- - - 4019 24 0 i
criptive study was carried out in patients cmate ' - S
with influenza admitted to the General Uni- Age group
versity Hospital of Alicante, from 1 January < 64 years 55 6,286 09 1
to 31 April 2015. This centre is a tertiary
hospital covering an area with 245,000 in- 65-79 years 7 2565 30 o (20
habitants. It has 765 beds and offers servi- > 80 years 87 1,768 49 59 (41-82)

ces of all medical and surgical specialties.

OR: odds ratio; Cl: confidence interval.
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Table 2 Epidemiologic characteristics of influenza in octogenarians
and nonagenarians.
> 80 years < 80 years
(total=79) (total =140) P value
N (%) N (%)
Sex 0.07
Male 30 (38) 71 (50.7)
Female 49 (62) 69 (49.3)
Place of acquisition
Community 59 (74.7) 109 (77.9) 0.8
Long-term care facility 6(7.6) 3(2.1) 0.6
Nosocomial 14 (17.7) 28 (20) 0.8
Ward of admittance
Intensive care 3(3.8) 8(5.7) 0.5
Analytical and biochemical parameters
Haemoglobin (g/L), mean + SD 119+19 125+ 23 0.05
Leucocytes (x10°/L), mean + SD 10.3 £12.4 8.2 +45 0.06
Neutrophils (x10°/L), mean + SD 70 + 4.0 6.3+ 4.1 0.2
CRP (mg/dL), mean + SD 86+83 79492 0.6
Creatinine (mg/dL), mean + SD 15+14 15+18 0.2
Urea (mg/dL), mean + SD 65+ 35.9 53.6 + 37.5 0.9
Glomerular filtration (mL/min), mean + SD 49.7 +22.7 62.2 +30.9 0.006
pH, mean + SD (N=164) 74+08 744107 0.7
Lactate (mmol/L), mean + SD (N=164) 21408 22415 03
Type of influenza 0.9
Influenza A* 64 (81.0) 117 (80)
Influenza B 15 (19.0) 23 (20)
Treatment
NIMV 18 (22.8) 13(9.3) 0.02
Antibiotic treatment 51 (64.6) 81(67.9) 0.2
Steroid treatment 39 (40.6) 57 (59.3) 0.3
Forms of presentation
Pneumonia 16 (20.3) 16 (11.4) 0.07
Co-morbidities
Diabetes mellitus 19/79 (24.1) 27/140 (19.3) 0.4
Hypertension 34(79 (43.0) 58/140 (41) 0.8
Cardiac insufficiency 32/79 (40.5) 23/140 (16.4) <0.001
Chronic renal diseases 26/79 (32.9) 28/140 (20) 0.03
Outcome
Mortality 15(19) 429) <0.001
Length of hospital stay, mean + SD 104 + 11.2 99+93 0.7

CRP: C reactive protein; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; SD: standard deviation.

*includes Influenza A HIN1

Rev Esp Quimioter 2016;29(6): 296-301

using the Chi-squared test, or alter-
natively Fisher's exact test when the
number of expected cases was under
five in one of the cells. Quantitative
variables were analysed according to
the Student's t-test if they followed
a normal distribution; otherwise the
U Mann Whitney test was used. Va-
riables presenting a p value < 0.05 in
the univariate study were included in
the binary logistic regression multi-
variate analysis. The association was
measured according to the adjusted
odds ratio (ORa) and its 95% confi-
dence interval (Cl). The Institutional
Ethics Committee of Hospital Gene-
ral Universitario de Alicante appro-
ved the study protocol.

RESULTS

During the study period, 9,560
patients over 15 years old were ad-
mitted, and 219 (2.3%) had a diagno-
sis of influenza by molecular biology.
The risk of admission due to influen-
za was higher in February than in Ja-
nuary (OR 2.9, 95% Cl 2.0-4.0) (table
1). Of the 219 patients with influen-
za, 55 (25.1%) were < 64 years old,
77 (35.2%) were aged between 65-
79 years old, 67 (30.6%) were aged
80-89, and 20 (9.1%) were aged =
90. Compared to patients aged = 64
years, the risk of admission due to
influenza was greater in adults aged
65-79 years (OR 3.5, 95% Cl 2.5-5.0)
and especially in those aged = 80
years (OR 5.9, 95% Cl 4.1-8.2) (ta-
ble 1). Most patients with influenza
(n=156, 71.2%) were admitted to the
General Internal Medicine, Infectious
Diseases, or Respiratory Medicine
Departments, and only 11 (5.0%)
patients were admitted into the In-
tensive Care Unit. Regarding the pla-
ce of infection by influenza, 76.7%
(n=168) of cases were community-
acquired, 4.1% (n=9) were associa-
ted with long-term care facilities,
and 19.2% (n=42) were nosocomial
infections. Influenza virus type A
produced most of the influenza ca-
ses (n=175, 79.9%), while influenza
virus type B virus was identified in
38 (17.4%) patients, and pandemic
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Table 3 Bivariate analysis of the risk factors for mortality associated with
infection from the influenza virus.
Dead Not dead
(n=19) (n=200) OR (95% Cl) P value
N (%) N (%)
Sex 0.7
Male 8 (42.1) 93 (46.5) 1
Female 11(57.9) 107 (53.5)  1.19/(0.46-3.09)
Age <0.001
< 80 years 4(211) 136 (68.0) 1
> 80 years 15(78.9) 64 (32.0) 7.96 (2.54-24.9)
Place of acquisition
Community 11 (57.9) 157 (785) 037 (1.43-099)  0.04
Long-term care facility 3(15.8) 6(3.0) 6.06 (1.38-26.5)  0.007
Nosocomial 5(26.3) 37(18.5) 1.57 (0.53-4.64) 0.4
Co-morbidities
Diabetes mellitus 4(21.1) 42 (21) 0.99 (0.31-3.16) 0.9
Hypertension 9 (47.4) 83 (41.5) 1.26 (0.49-3.26) 0.6
Chronic cardiac insufficiency 8 (42.1) 47 (235)  2.36(0.90-6.23)  0.07
Anaemia 4(211) 38(19) 1.13(0.35-3.62) 08
Chronic renal disease 4(21.1) 50 (25.0)  0.80 (0.25-2.52) 0.7
Chronic pulmonary disease 2(10.5) 17 (8.5) 126 (0.27-5.95) 0.7
Haemogram and biochemistry
Leucocytes (x10°/L), mean + SD 1092 +5.3 88+85  1.09(092-132) 036
Neutrophils (x10°/L), mean + SD 8.7+47 6.4 +4.0 1.11(1.01-121) 003
CRP (mg/dL), mean + SD 146 +12.7 76482 1.06 (1.02-1.11)  0.002
PH, mean + SD (N=164) 7.3 £0.10 7.41 £0.8 0.007 (0.0-2.33) 0.09
Lactate (mmol/L), mean + SD (N=164) 31430 2.140.9 1.49 (1.05-2.14)  0.02
Creatinine (mg/dL), mean + SD 144+081  156+17 093(065-1.32) 07
Urea (mg/dL), mean + SD 75.1+348 56.1+37.2 1.01(1.00-1.02)  0.03
Glomerular filtration (mL/min), mean + SD 451+ 19.9 589+29.2 098(0.96-1.00)  0.08
Type of influenza 0.8
Influenza A 16 (84.2) 165 (82.5) 1
Influenza B 3(15.8) 35(17.5) 1.13 (0.31-4.09)
Requirements and complications
NIMV 7(36.8) 24(12) 4.27 (1.5-11.9) 0.003
Pneumonia 8 (42.1) 24.(120) 533 (1.9-14.5) 0.001

CRP: C reactive protein; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; SD: standard deviation.
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subtype HIN1 was found in 6 (2.7%)
cases.

The clinico-epidemiological cha-
racteristics of influenza episodes in
octogenarians and nonagenarians
are presented in table 2. There were
some statistically significant diffe-
rences between patients under 80
and those aged 80 years or older.
The older patients had a lower glo-
merular filtration rate (p=0.006), a
greater need for NIMV (p=0.02), and
higher mortality (p<0.001). Pneumo-
nia was also more common in this
group, but the difference was not
statistically significant (20.3% vs.
11.4%; p=0.07). The mean length of
hospital stay was 10.4 (+ 11.2) days
in patients aged 80 or older, very si-
milar to that registered in younger
patients.

Nineteen (8.7%) patients died:
2 (3.6%) of the 55 patients aged
64 or under, 2 (2.6%) of the 77 pa-
tients aged 65 to 79, and 15 (17.2%)
of the 87 patients aged 80 or older
(p=0.001). Table 3 shows the factors
related to mortality. In the multiva-
riate analysis, mortality was higher
among those aged 80 or older (ORa
9.2, 95% Cl 1.65-51.35), those who
had acquired influenza in a long-
term care facility (ORa 11.9, 95% Cl
1.06-134), and those with hyperlac-
tataemia (ORa 1.89, 95% CI 1.20-
3.00) (table 4).

DISCUSSION

In our study, the risk of hospi-
talisation for influenza was higher
in geriatric patients aged 65 years or
older and particularly in those aged
80 or older. During the study period,
mortality in patients with influenza
was positively associated with ad-
vanced age (=80 years), presence of
co-morbidities, infection by influen-
za virus in a long-term care facility
and diagnosis of lactic acidosis du-
ring the course of the disease.

The most frequently observed
co-morbidities in our patients we-
re: diabetes mellitus, hypertension,
chronic renal disease and cardiac in-
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Table 4 Multivariate analysis of risk factors

for mortality.

Variables Adjusted OR (95% CI) P value

Lactate (mmol/L) 1.89 (1.20-3.00) 0.006

Age =80 years 9.2 (1.65-51.35) 0.01
Acquisition in long-term care facility 11.9 (1.06-134) 0.04
Pneumonia 3.7 (0.85-16.1) 0.08
CRP (mg/dL), 1.04 (0.97-1.11) 02
Community acquisition 0.45 (0.09-2.25) 0.3
Neutrophils (x10°/L) 1.05 (0.98-1.22) 05
NIMV 1.89 (0.45-5.61) 0.4
Urea (mg/dL) 1.0 (0.97-1.02) 09

Cl: confidence interval; CRP: C reactive protein; NIMV: non-invasive mechanical
ventilation.

sufficiency. People at high risk of complications from influenza
include patients with chronic obstructive pulmonary disease,
cardiovascular disease, immunosuppressive disorders, chronic
renal dysfunction, cancer, cognitive dysfunction, and diabetes
mellitus, among other disorders, as well as residents of any age
in long-term care institutions. These conditions are quite fre-
quent in elderly people, who often require hospital admission
and antiviral treatment?,

Influenza is associated with heart failure and other car-
diovascular disease, as found by a recent systematic review
and meta-analysis®. In our study, the prevalence of heart fai-
lure in patients admitted with influenza was higher, but it was
more common in people aged 80 or older. Moreover, in our
study, renal insufficiency as evaluated by estimated glomeru-
lar filtration rate was lower in patients aged = 80 years than
in younger patients. In addition to advanced age, obesity and
pro-inflammatory mediators have also been associated with
kidney failure in patients with influenza®; however, we did not
analyse these features in our study. Pneumonia is a severe
complication in patients aged over 65 years who are hospita-
lised with influenza'. In our study, this pathology was a more
frequent complication in octogenarians and nonagenarians
with influenza compared to younger patients, but the diffe-
rence did not reach statistical significance.

The World Health Organization (WHQ) and the US Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) recommend neura-
minidase inhibitors such as oseltamivir and zanamivir as the
first-line antiviral drugs for patients infected with influenza A
and B''2, Current guidelines recommend antiviral treatment
with oseltamivir within 48 h of symptom onset in all patients
admitted with laboratory confirmed or highly suspected in-
fluenza. In our hospital, we followed these recommendations
during the study period. All of patients received the treatment
with oseltamivir 12 hours previously laboratory confirmed
diagnosis or during the first 8 hours after that.

Seasonal influenza is a serious, potentially fatal entity™.
Indeed, in a document published by the prestigious Statens
Serum Institut in Copenhagen, the excess all-cause mortality
registered between December 2014 and February 2015 was
attributed to a rise in the number of influenza H3N2 cases in
that time period'™. It is well known that mortality due to the
seasonal influenza virus is more frequent in those aged 65 or
older®8' but in our study, we have demonstrated that mor-
tality is particularly high in patients aged 80 years or older.
Population ageing is a social reality, and we have shown that
the advanced geriatric population (aged =80) is at increased
risk of dying due to influenza.

The severity of influenza in chronically ill and elderly
populations (especially octogenarians and nonagenarians)
strongly advises adherence to recommendations on in-
fluenza vaccination®'®. Different epidemiological studies
have demonstrated that the influenza vaccine reduces
hospitalisations and mortality related to that cause's". In
our health department, influenza vaccination is free and
easily accessible in primary healthcare centres and in hos-
pital. However, during the 2014-15 influenza season, an-
tigenic drift caused most of the influenza A (H3N2) viruses
in circulation to be different from the influenza A (H3N2)
component of the 2014-15 northern hemisphere seaso-
nal vaccines, resulting in a reduction in vaccine effective-
ness'®™ The lack of protection from the flu vaccine during
the study period probably had a negative influence on our
patients' outcomes.

The limitations of this study include the fact that we only
have information on patients admitted to hospital with in-
fluenza, not on the results for outpatients. Among the infected
patients who do not require hospitalisation, mortality is lower.

Influenza in the advanced geriatric population is a serious
infection. Patients over 80 have more cardiovascular disease
and poorer renal function than younger patients with influen-
za. Advanced age, acquisition of the infection in a long-term
care facility, and hyperlactaemia are associated with poor
outcomes for seasonal influenza infection in admitted pa-
tients. Vaccine programmes, chemoprophylaxis during out-
breaks in hospital or long-term care settings, antiviral agents,
and treatment of co-morbidities can improve prognosis of el-
derly people with influenza.
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RESUMEN Demographic and clinical features of diagnosed

Introduccion. La enterobiasis, causada por Enterobius
vermicularis es una de las parasitosis mas prevalentes en po-
blacion infantil, cuyo diagndstico implica la demostracion de
los huevos o gusanos mediante el método de Graham. El ob-
jetivo del estudio es describir las caracteristicas clinico-demo-
graficas y microbiologicas de pacientes con sospecha de Ente-
robiasis en el area Sur de Gran Canaria.

Material y métodos. Estudio descriptivo y prospectivo de
los resultados de muestras perianales evaluadas mediante el
método de Graham por el Servicio de Microbiologia del Hos-
pital Universitario Insular de Gran Canaria entre Noviembre de
2014 y Noviembre de 2015. Se ha realizado un analisis descrip-
tivo y de asociacion de riesgo de las variables clinicas y demo-
graficas y los resultados del Test de Graham.

Resultados. Se obtuvieron 1.128 muestras validas. En
el 11,4% se observaron huevos de E. vermicularis; el 88,4%
de las muestras positivas en menores de 14 afios y el 53,5%
en género masculino. Dolor abdominal (18,6%), prurito anal
(11,6%), eosinofilia (8,5%) y parasitosis intestinal (7,8%) fue-
ron los motivos de solicitud en las muestras positivas. Predo-
mino elevado sin diagndstico de sospecha o diagndsticos no
relacionados con enterobiasis.

Conclusiones. La enterobiasis es un motivo de consulta en
atencion primaria y una patologia de interés en Gran Canaria. La
calidad de recogida de muestras y el diagndstico de sospecha es
necesaria para realizar un buen analisis microbioldgico.

Palabras clave: Enterobius vermicularis, técnica de Graham, toma de mues-
tras, parasitosis intestinal, Gran Canaria.
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individuals of enterobiasis in the southern Gran
Canaria: sampling assessment

ABSTRACT

Introduction. Enterobius vermicularis, also known as pin-
worn, is the responsible agent for Human Enterobiasis. It is one
of the most prevalent, but underrated, parasitic disease in chil-
dren population. Diagnosis involves demonstration of either
eggs or adult worms by Graham test. The aim of this study is to
describe the clinical, demographic and microbiological features
of patients with suspected diagnosis of Enterobiasis in south-
ern Gran Canaria.

Material and methods. Descriptive and prospective study
of perianal samples evaluated by Graham test in the Microbiol-
ogy Department of “Insular de Gran Canaria” University Hospi-
tal between November 2014 and November 2015. Descriptive
analysis to evaluate the correlation between clinical and demo-
graphic variables and the results of Graham test microbiologi-
cal observation.

Results. 1,128 samples were analyzed. E. vermicularis was
found in 11.4% of the samples. Among the positives samples,
88.4% belonged to children under 14 years, and 53.5% were
male. Abdominal pain (18.6%), anal itching (11.6%), eosino-
philia (8.5%) and intestinal parasitosis suspicion (7.8%) were
the reasons of parasitological investigation request in positive
samples. Nevertheless, a high proportion of the requests was
not founded in a suspicious diagnosis or was unrelated to En-
terobiasis.

Conclusions. Enterobiasis is a common disease in primary
health care and is of great importance in Gran Canaria. Quality
in sample collection as well as diagnosis suspicious information
are necessary for a good microbiological analysis.

Key words: Enterobius vermicularis, Graham test, samples collection, intes-
tinal parasitosis, Gran Canaria.
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INTRODUCCION

Enterobius vermicularis es el agente causal
de la oxiuriosis, enterobiasis u oxiuriasis huma-
na. Helminto distribuido desde las zonas articas
hasta las regiones tropicales. Son redondos, fi-
liformes; el macho mide de 2-5mm vy la hembra
8-13 mm; de color blanco nacarado (figura 1).

Se estima que entre el 20 y 30% de la po-
blacion infantil en el mundo presenta entero-
biasis?, representando la helmintiasis mas fre-
cuente en EEUU, Europa Occidental y Espafia®”.

La transmision esta favorecida por hacina-
miento o convivencias en grupos (familia, es-
cuelas y asilos), siendo frecuente en nifos de 5
a 10 afios. También puede detectarse en adultos,
en la mayoria de los casos asintomatica, por lo
que no debe subestimarse su presencia en esta
etapa del desarrollo humano®?.

Este parasito no requiere huésped inter-
medio, ni prolongada incubacion exégena para
completar su ciclo, permitiendo la transmision a
través de varios mecanismos, lo que explica su
elevada prevalencia mundial y diseminacion® El primer me-
canismo es la trasmision directa persona-persona, la hembra
al oviponer en la region perianal secreta una sustancia pruri-
ginosa, conllevando al rascado, transfiriéndose asi los huevos
a las manos y ufas. El sequndo mecanismo, la diseminacion
de microaerosoles, en la que los huevos que son livianos, ayu-
dados por corrientes de aire, penetran la mucosa nasal y son
inhalados, contaminando también, superficies, alimentos y fo-
mites. El tercero, la retroinfeccion, consiste en la capacidad de
los huevos de eclosionar inmediatamente en la region perianal
proporcionando la ventaja a las larvas recién eclosionadas de
penetrar directamente dentro del hospedador humano'.

Figura 1

La infeccion por E. vermicularis es generalmente asinto-
matica. El sintoma mas frecuente es el prurito anal, produ-
cido no solo por la accién mecanica del verme, sino también
por la reaccion de hipersensibilidad local ocasionada por las
secreciones uterinas de la hembra en el margen perianal es-
timulada por el calor, mas intenso en horas nocturnas y tras
la defecacion®. Otros sintomas asociados son pérdida de peso,
irritabilidad, insomnio, falta de descanso y bruxismo. Cuando la
carga de gusanos es muy alta puede provocar dolor abdominal,
nauseas y vomitos®'°,

El diagnostico implica la demostracion de los huevos o
gusanos. Los métodos parasitologicos coproscopicos conven-
cionales utilizados para otras helmintiasis intestinales, como el
Kato-Katz, resultan poco sensibles para la deteccion de huevos,
con una tasa de positividad del 1 al 5%'#"". En 1941, Graham
introdujo la cinta adhesiva como método diagnostico y aun-
que ha sufrido algunas modificaciones, sigue siendo el méto-
do especifico usado para diagnosticar E. vermicularis con una
sensibilidad elevada'.

Para la realizacion de la prueba de Graham se aconseja al

Fotografia a 400X de huevos de Enterobius vermicularis
en la técnica de Graham.

paciente que no lave la zona perianal antes de la toma, pues
los huevos se pueden detectar a primera hora de la mafana
antes del aseo. Es recomendable realizar esta prueba de forma
seriada debido a la irregularidad de las migraciones del pardsi-
to, aumentando de esta manera su sensibilidad.

La informacion disponible en Espafia acerca de las in-
fecciones parasitarias y especialmente de las producidas por
nematodos es escasa y fragmentaria. Ademas muchas investi-
gaciones presentan casos aislados, de pequenos grupos o solo
consideran determinados grupos etarios (series pediatricas).
Por ello, el objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas y demograficas de los pacientes con sospecha
diagnostica de enterobiasis, valorando la adecuada toma de
muestras y la correlacién con el diagnostico de sospecha ini-
cial del médico en Atencion Primaria.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y prospectivo de los resultados de las
muestras perianales evaluadas mediante el método de Gra-
ham, procedentes de los centros de salud del area Sur de Gran
Canaria y procesadas por el Servicio de Microbiologia del Hos-
pital Universitario Insular de Gran Canaria en el periodo com-
prendido entre noviembre de 2014 y noviembre de 2015.

Criterios de inclusion. Todas las muestras recibidas en el
Servicio de Microbiologia en el periodo de estudio y procesa-
das como validas por dicho servicio.

Criterios de exclusion. Muestras que fueron rechazadas
y clasificadas como mal recogidas y no validas para su pro-
cesamiento por traer cinta adhesiva opaca, cinta con heces,
portaobjetos sin cinta o con cinta pegada por ambos lados del
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portaobjetos y etiqueta identificativa del pa-

. . Tabla 1 Descripcion demografica y clinica de resultados
ciente colocada sobre la cinta. . L .. A
i ) ) . microbioldgicos de enterobiasis en area Sur de Gran
Variables recogidas. Edad, género, motivo Canaria.
de solicitud, recuento de eosinofilia periférica,
centro de peticién de la prueba, resultado de la Resultados negativos ~ Resultados positivos ~ Valor de p
prueba y numero de portas que cumplieron con N % N %
los requisitos adecuados para ser procesados en 999 129
el laboratorio.
. , Geénero 0,43
Variable resultado. Las 14 categorias de .
clasificacion de los resultados de la observacion Masculino 408 403 60 535
microbioldgica del Test de Graham fueron clasi- Femenino 591 59,2 69 46,5
ficadas en 2 [resulta}o!o. p05|t|v9 Y negativo) para Grupos de edad (afios) <005
llevar a cabo los analisis estadisticos.
i . .. . Menor de 14 816 81,7 14 884
Método diagndstico. Consiste en colocar
sobre un depresor de madera una cinta adhesiva R . ol ) 70
transparente con el lado adherente hacia afue- Mayor de 25 142 14,2 6 47
ra, haciendo presion sobre el margen perianal, Centro <005
permitiendo que los huevos se adhieran a la Atencién Primari
misma. La cinta se coloca sobre un portaobjetos tencion Primaria 930 i1 116 %00
y se visualiza al microscopio con el objetivo 10X. CAE Telde 31 32 7 54
Es necesario recoger 3 muestras durante 3 dias CAE Vecindario 28 28 6 46
consecutivos, y transportarlas al laboratorio en ; »
Motivo de solicitud <0,05
sobre cerrado o frasco, nunca sueltos, ya que los
huevos de E. vermicularis son infectivos durante Dolor abdominal 201 20,1 2% 18,6
las siguientes 4-6 horas''. Eosinofilia 5 52 1 85
Analisis estadistico. Revision y valoracion Prurito anal 102 102 15 1,6
de las obsgryamone; de.la prueba .de Grah.a,m Parasitosis intestinal 47 47 10 78
por el Servicio de Microbiologia. La informacion _
microbioldgica y demografica de las muestras Diarrea 42 42 3 23
seleccionadas se obtuvo mediante el sistema Vulvovaginitis y prurito genital 61 6,1 10 53
mformatlco Modulab-Izasa. ’Los dqtos fu‘er.on Otros 315 305 35 71
migrados al programa estadistico informatico o
SPSS 19.0 para su depuracion y anlisis estadis- Sin diagndstico 30 30 i 78
tico. Recuento de eosindfilos <0,05
Se realizé analisis descriptivo y univariado Positivo 238 238 55 428
de cagla gna de las varllables del interés; pa.ralllas Normal 397 397 30 23
cuantitativas se expreso la media y la desviacion o
No disponible 364 36,4 44 34,1

estandar, y para las cualitativas se construyeron

tablas de frecuencia. Se calculd la asociacion con

sus Intervalos de Confianza del 95% para resultado positivo
en el Test de Graham. Se consider6 significativo un valor de p
menor de 0,05.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se recibieron un total de 1.189
muestras de pacientes de las cuales el 5,1% fueron mal re-
cogidas (61/1.189). Se observaron huevos de E. vermicu-
laris en el 11,4% (129/1.128) de las muestras validas. El
58,5% (660/1.128) correspondieron al género femenino vy el
41,5% (468/1.128) al masculino. La edad media fue 12 afios
(DE=14,52), siendo el grupo etario mas numeroso el compren-
dido entre 0y 14 afos (82%).

El motivo mas frecuente de solicitud de la prueba fue el

dolor abdominal (19,9%), sequido por el prurito anal (10,4%),
eosinofilia (5,6%) y parasitosis intestinal (5,1%). Predomin6 el
elevado numero de muestras donde no figuraba el diagndsti-
co de sospecha (8,9%) o donde existian diversos diagnosticos
(31%) (amigdalitis, bronquitis aguda, bajo peso, liquido sino-
vial, dermatitis) agrupados como "“otros diagnosticos” por no
corresponder con el diagndstico de enterobiasis 0 parasitosis.
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los resultados de
las muestras analizadas se presentan en la tabla 1. Se observa-
ron diferencias significativas para las variables edad, motivo de
peticion y eosinofilia.

El 26% (293) tuvieron un recuento periférico elevado de
eosinofilos en el hemograma, en los cuales se observaron hue-
vos de E. vermicularis en el 42,6% (55). Asi mismo, el 88,4% de
las muestras positivas correspondieron a menores de 14 afios y
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el 53,59% al género masculino, mostrando un riesgo mayor de
presentar enterobiasis tanto los menores de 14 afios (RR: 3,3;
IC95%: 1,4-7,6; p<0,05) como los jovenes entre 14y 25 afios
(RR: 5,1; 1C95%: 1,7-15,4; p<0,05) con respecto a las personas
de edad adulta.

Los motivos de solicitud mas frecuentes encontrados en
las muestras positivas fueron el dolor abdominal (18,6%), el
prurito anal (11,6%), la eosinofilia (8,5%) y la parasitosis in-
testinal (7,8%).

Por otra parte, de las muestras que resultaron negati-
vas para el Test de Graham se les realizd diagndstico copro-
paratologico al 88, 6%, se observaron quistes de Blastocystis
hominis (30) y de Giardia intestinalis (16) en el 4,6% de las
muestras. El 68% del total de la muestras tenian solicitado am-
bos test diagnosticos.

DISCUSION

El presente estudio ha puesto de manifiesto que la entero-
biasis es motivo frecuente de consulta y de diagnostico médico
en la poblacion del drea Sur de Gran Canaria. Existen multitud
de publicaciones sobre la prevalencia y caracteristicas epide-
mioldgicas de esta helmintiasis en paises latinoamericanos y
en otros paises con importantes grupos de poblacion rural™®,
encontrandose en Espafia escasos estudios recientemente pu-
blicados en relacion con el objetivo del estudio. Ademas, ni el
Sistema de Informacion Microbioldgica ni el Sistema Nacional
de Vigilancia de las Enfermedades de Declaracion Obligatoria
espafiol informan especificamente de esta parasitosis'.

En nuestro estudio el porcentaje de muestras positivas
para enterobiasis fue del 11,4%, inferior a las prevalencias en-
contradas en otras publicaciones nacionales, 20,44% y 21,5%
en el Valle de Guadalquivir y Castellén'®’, 36,7% en Gran Ca-
naria® pero similar a la encontrada en Valencia en poblacion
escolar (9,6%), grupo etario mas frecuente en nuestro estu-
dio'®. Recientemente se ha publicado un articulo breve reali-
zado en Zaragoza, con metodologia y resultados similares al
nuestro.

Estos datos de infestacion en Espafa se encuentran entre
las tasas descritas por autores internacionales como en Ma-
rruecos 25,8%?%, Venezuela 17,7-25,6%2%2", Argentina 29,1%??,
Corea 10,8%% o Tailandia 21,9%2*.

Segun un estudio realizado en Dinamarca con motivo de
un estudio de cohorte poblacional para la enfermedad infla-
matoria intestinal®®, la tasa de enterobiasis calculada a través
de los registros nacionales de prescripcion de mebendazol fue
del 14% en nifos y la tasa de infestacion de los convivientes
de los nifos del 25%. Esta metodologia de calculo de carga
de enfermedad en la poblacion nos puede servir para realizar
futuras comparaciones conjuntamente con el andlisis de pres-
cripcion de mebendazol en el sistema sanitario.

Por tanto, consideramos que nuestros resultados apoyan
la evidencia de que la enterobiasis es una patologia de inte-
rés en el ambito de la Atencion Primaria en Gran Canaria, por

su elevada distribucion mundial, por ser la sequnda parasitosis
mas frecuente encontrada en Gran Canaria® y por la elevada
poblacion inmigrante residente en Gran Canaria (8,8%)%.

Por otra parte, se observo un predominio no significativo
de resultados positivos en el género masculino®®'®22 Existen
diferentes hipotesis para explicar estos resultados comentados
en diferentes publicaciones'*?2,

A pesar de que nuestro estudio se realizo principalmente
en el dambito de Atenciéon Primaria donde se encuentran re-
presentada poblacion de todas las edades, los resultados ob-
tenidos concuerdan con la evidencia disponible, pues la mayor
parte de los estudios publicados sobre esta parasitosis fueron
realizados en poblacion infantil o escolar'16-182123.24 'Fstg ma-
yor afectacion puede deberse a que en edades tempranas los
habitos higiénicos son inadecuados, propios de esta etapa de
desarrollo como onicofagia, geofagia, rascado de region pe-
rianal, etc... llevando posteriormente las manos a la boca sin
lavado adecuado, y a que existen mas oportunidades de con-
tacto con el parasito y un menor nivel inmunoldgico'®?2

En relacion a las caracteristicas clinicas, los resultados de
las muestras positivas concuerdan con algunos de los sinto-
mas de sospecha descritos en la literatura (dolor abdominal,
prurito, etc.)®. EI 18,6% de las muestras positivas se relacio-
naron con dolor abdominal, el principal sintoma de sospecha
en nuestra serie, lo que probablemente se deba a una elevada
carga parasitaria. Sin embargo, si valoramos todas las muestras
analizadas por el laboratorio nos encontramos con porcentaje
importante (31%) con sospechas diagndsticas no relacionadas
con enterobiasis como amigdalitis, bronquitis aguda, liqui-
do sinovial, dermatitis, etc. Ademas, el 8,9% de las muestras
son recibidas en el servicio sin diagndstico de sospecha lo que
complica la valoracion diagndstica del microbidlogo y limita la
realizacion de otras pruebas microbioldgicas complementarias
que ayuden a optimizar el resultado.

Frente a una sintomatologia de prurito anal siempre hay
que sospechar E. vermicularis, sobre todo en nifios; mientras
que en los adultos, este prurito puede estar relacionado con
causas como fisuras, hemorroides o alergias en varones y pru-
rito genital, candidiasis o tricomoniasis en las mujeres®'%?’. No
debemos olvidar que puede haber casos de E. vermicularis aso-
ciados a infecciones en el tracto urinario y genital en nifas,
debido a la migracion erratica de las hembras gravidas hacia la
vagina y uretra?.

Otras localizaciones ectdpicas son: prostata, ovarios, trom-
pas de Falopio, higado y el apéndice en menor frecuencia?*®,
dando lugar a una clinica variada que puede despistarnos a la
hora de realizar el diagnostico’. De manera que en situaciones
en las cuales no se sospecha una etologia y hay afectacion en
estas localizaciones anatdmicas, se debe tener en cuenta la po-
sibilidad de incluir E. vermicularis en el diagnéstico diferencial.

En algunos casos se ha recurrido a la biologia molecu-
lar para confirmar la presencia del pardsito'”? con nuevas
técnicas como PCR directamente de la cinta adhesiva con
resultados similares a la técnica de Graham y con una bue-
na sensibilidad?’; el problema de estas técnicas es el elevado
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coste, superior a la prueba Gold Standard, y que al tratarse
de una patologia relacionada con las condiciones socioeco-
nomicas de la poblacion es dificil su implantacion como mé-
todo de eleccion en determinadas regiones, y que el test de
Graham tiene una sensibilidad aceptable’'? Todo esto hace
que la biologia molecular en la actualidad se utilice mas con
fines epidemioldgicos que en la practica diaria, pero podria
tener gran utilidad dirigida a la poblacion adulta por la mayor
comodidad en la toma de muestra.

También es importante destacar el elevado porcentaje de
muestras mal recogidas (5,1%); pocos estudios®® sefialan que
uno de los factores que influye en la prevalencia de entero-
biasis es el conocimiento de los padres sobre esta parasitosis,
de manera que es complicado que la toma de muestras vy las
medidas de higiene se lleven a cabo de una forma adecuada.
Consideramos que es necesario e importante enfatizar y reali-
zar actividades de intervencion educativa continuada dirigidas
a familiares y a la comunidad, con el fin de prevenir y disminuir
su transmision’. En relacion a esto, algunos estudios recientes
sugieren realizar tratamiento del grupo familiar una vez efec-
tuada la deteccion del verme en algiin miembro de la familia,
basandose en la diseminacion horizontal que posee este hel-
mint09‘25‘31‘32.

Por otra parte, el 68% de la muestras del estudio, tenian
solicitado también un test coproparasitologico lo que resulta
de utilidad para el diagnostico diferencial de la oxiuriasis con
otras parasitosis, como la giardiasis.

Finalmente, entre las limitaciones del estudio, conside-
ramos que puede existir sesgo de seleccion, ya que nuestro
estudio se fundamenta en muestras solicitadas desde Atencion
Primaria; ademas puede haber sesgo de clasificacion debido a
la propia capacidad diagnostica de la prueba de Graham vy al
estado de las muestras para su analisis microbioldgico. Tampo-
co se realizo un seguimiento de pacientes para conocer la evo-
lucion sintomatica posterior a la instauracion del tratamiento.
A pesar de ello, nuestro estudio aporta un importante tamafo
muestral y alta representatividad de la poblacion canaria, al in-
cluirse todos los usuarios del sistema sanitario del area sur de
Gran Canaria. Por tanto, en este articulo se ha evidenciado que
la enterobiasis es una patologia de interés en Gran Canaria, la
importancia de la calidad de la recogida de muestras para el
diagnostico tanto clinico como microbioldgico vy la relacion del
grado de conocimiento de los padres con una tasa menor de
muestras positivas.
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RESUMEN efectivo y seguro (perfil lipidico, hepético y renal). Sin embar-

Introduccion. La monoterapia con inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir (IP[r): darunavir (DRV/r) o lo-
pinavir (LPV/r), solo esta contemplada en las principales guias
de tratamiento en pacientes pretratados para evitar toxicidad
asociada a inhibidores de transcriptasa inversa analogos de
nucleosidos/nucleatidos (ITIAN), reducir costes y simplificar el
tratamiento antirretroviral (TAR). Para iniciar una monoterapia
basada en IP/r sequin las guias GESIDA del afo 2016, es nece-
sario 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 viroldgicos (FV) previos a IP/r. Ac-
tualmente no hay estudios que evaluen la eficacia y seguridad
de una monoterapia con darunavir/cobicistat (DRV/COBI).

Material y Métodos. Se trata de un estudio prospectivo
en el que se incluyeron pacientes VIH pretratados con DRV/r
en monoterapia que cambiaron a una monoterapia con DRV/
COBI. El objetivo de nuestro estudio es describir la efectividad y
seguridad de la monoterapia con DRV/COBI.

Resultados. Se estudiaron 78 pacientes. Los pacientes
tuvieron una mediana de 31,29 (6-74,82) meses de monote-
rapia con DRV/r previo al cambio a DRV/COBI en monoterapia.
Nueve de los 78 pacientes desarrollaron “blips” (CVP: 50-200
copias/ml) y cuatro pacientes tuvieron CVP= 200 copias/mL.
Un 83,3% (65/78) se mantuvieron con CVP indetectable. En
cuanto a la seguridad, no hubo diferencias importantes en el
perfil lipidico, funcion hepatica (transaminasas) y funcion renal
entre DRV/r y DRV/COBI en monoterapia.

Conclusiones. DRV/COBI en monoterapia, parece ser

Correspondencia:

Rocio Asensi-Diez

Servicio de Farmacia. Hospital Regional Universitario de Malaga.
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go, deberian disefarse estudios especificos que comparasen
DRV/r vs. DRV/COBI en monoterapia para comprobar estos re-
sultados.

Palabras clave: Monoterapia con inhibidores de la proteasa potenciados,
darunavir/ritonavir, darunavir/cobicistat.

Darunavir/cobicistat monotherapy. Experience
in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction. Ritonavir-boosted protease inhibitor (IP/r)
monotherapy: darunavir/ritonavir (DRV/r) or lopinavir/ritonavir
(LPV/r) monotherapy is only provided in the major treatment
guidelines in pretreated patients to prevent toxicity associat-
ed with nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor
(NRTI), reduce costs and simplify antiretroviral treatment. To
start IP/r monotherapy, according to GESIDA guidelines 2016,
patients need to meet the following criteria: absence of chron-
ic hepatitis B, plasma viral load <50 copies/ mL for at least 6
months and absence of protease inhibitors mutations or previ-
ous virologic failures to IP/r.

Currently, there are no studies that evaluate the efficacy
and safety of darunavir/cobicistat (DRV/COBI) monotherapy.

Methods. This prospective study analyzed pretreated HIV
patients with DRV/r monotherapy that were switched to DRV/
COBI monotherapy. The aim of the study is to describe the ef-
fectiveness and safety of the DRV/COBI monotherapy.

Results. Seventy-eight patients were evaluated. Patients
had a median of 31.29 months of DRV/r monotherapy before
DRV/COBI monotherapy. Nine of the 78 patients developed
“blips” (plasma viral load: 50-200 copies/ml) and four patients
had plasma viral load =200 copies/mL. An 83.3% (65/78) of the
patients remained with undetectable plasma viral load.
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As for safety, there were no significant differences in lipid
profile, liver function (transaminases) and renal function be-
tween DRV/r and DRV/COBI monotherapy.

Conclusions. DRV/COBI monotherapy seems to be effec-
tive and safe (lipid profile, liver and kidney function). However, it
would be necessary to design specific studies comparing DRV/r
vs DRV/COBI monotherapy to confirm these results.

Key words: Ritonavir-boosted protease inhibitor monotherapy, darunavir/

ritonavir, darunavir/cobicistat.

INTRODUCCION

La disponibilidad de tratamientos antirretrovirales (TAR)
ha permitido considerar en la actualidad la infeccion por el
VIH-1 como una patologia cronica. Esto ha supuesto un cam-
bio en los objetivos del TAR, adquiriendo una mayor importan-
cia la mejora de la calidad de vida del paciente y una gestion
mas eficiente de los recursos, sin comprometer la efectividad de
los tratamientos. Tanto en primera linea, en pacientes “naive”,
como en lineas sucesivas tras fracaso del TAR, los regimenes de
tratamiento preferentes siguen siendo la combinacion de tres
principios activos frente al VIH: dos inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de nucledsido/nucledtido (ITIAN) con un
inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir (RTV), un
inhibidor de la integrasa (INI) o un inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucledsido (ITINN)™

Actualmente, la monoterapia con inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir (IP[r): darunavir/ritonavir
(DRV/r) o lopinavir/ritonavir (LPV/r) solo esta contemplada en
las principales guias de tratamiento en pacientes pretratados
para evitar la toxicidad asociada a ITIAN, reducir costes y sim-
plificar el TAR. La monoterapia con atazanavir/ritonavir (ATV/r)
no se recomienda debido a los peores resultados obtenidos en
ensayos clinicos. Para iniciar una monoterapia basada en IP/r
es necesario 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 mu-
taciones en el gen de la proteasa o fracasos virologicos (FV)
previos a IP/r". Los IP/r son farmacos que poseen una elevada
barrera genética y utilizados en monoterapia permiten man-
tener la supresion virologica en la mayoria de pacientes, pero
con tasas inferiores a la triple terapia. El uso de monoterapia
con lopinavir/ritonavir (LPV/r) y darunavir/ritonavir (DRV/r) es-
ta relacionado con mayor frecuencia de “blips”, definidos como
valores de CVP aislados y transitorios entre 50 y 200 copias/
mL. Los "blips", aunque en la mayoria de los estudios no estan
relacionados con el aumento de riesgo de FV, si hacen reco-
mendable la reevaluacion del TAR (grado de adherencia vy la
barrera genética) y en algunos pacientes pueden seleccionar
mutantes resistentes'. El FV ocurre cuando, en un paciente con
adherencia estricta y optima tolerabilidad al TAR, se dan cua-
lesquiera de las dos situaciones siguientes: a) CVP detectable
tras 24 semanas del inicio del TAR; b) si tras alcanzar la in-
detectabilidad, la CVP vuelve a ser >50 copias/mL en dos de-
terminaciones consecutivas (separadas por 2-4 semanas), si se

excluyen vacunaciones o infecciones intercurrentes (pueden
producir elevaciones transitorias de CVP). El FV generalmente
se resuelve con la reintroduccion de 2 ITIAN. Los factores que
predicen el éxito de la monoterapia son: adherencia elevada,
supresion virologica prolongada y profunda y cifra nadir de
linfocitos CD4+ mayor de 100 células/uL'?. Actualmente no
existen ensayos clinicos disponibles que comparen la eficacia
de una monoterapia entre los diferentes IP/r%,

Los potenciadores disponibles en la actualidad, RTV y co-
bicistat (COBI), acttian inhibiendo el metabolismo mediado por
CYP3A que aumenta la exposicion sistémica de la mayoria de
IP'y en el caso de COBI también de elvitegravir (EVG), un INI
utilizado para el tratamiento del VIH% A pesar de tener una
alta barrera genética y un buen perfil de tolerabilidad y seguri-
dad, RTV esta relacionado con la aparicion de efectos adversos
gastrointestinales, numerosas interacciones con otros farma-
cos, resistencia a la insulina, lipodistrofia e hiperlipidemia.*®
Diferentes estudios han evaluado la eficacia de DRV/r una vez
al dia en combinacion con otros TAR (Estudio ARTEMISS, en pa-
cientes "naive” y estudio ODIN’, en pacientes pretratados) o en
monoterapia en pacientes pretratados (Estudios MONET, MO-
NOI, Monarch y PROTEA)®-".

COBI ha demostrado en ensayos Fase lll la no inferiori-
dad y bioequivalencia con respecto a RTV, asi como una bue-
na tolerancia. COBI estd relacionado con menores alteraciones
lipidicas y menos interacciones con otros farmacos, aunque
son imprescindibles mas estudios que asi lo demuestren. A di-
ferencia de RTV, COBI no tiene actividad antirretroviral por lo
que la aparicion de resistencias al tratamiento no se presenta
como un posible problema®. Por otra parte, se ha de conside-
rar que COBI puede disminuir el filtrado glomerular estimado y
aumentar los niveles de creatinina, atribuibles a una inhibicion
de la secrecion tubular de la misma, pero sin alterar la funcion
renal*®

La autorizacion de la combinacion a dosis fijas de daru-
navir/cobicistat (DRV/COBI) 800/150 mg se basa fundamental-
mente en los resultados del ensayo GS-US-216-130"%, donde
se evalua la eficacia y seguridad de los componentes por se-
parado, principalmente en pacientes “naive" a los que se les
administro como TAR de inicio DRV/COBI + 2 ITIAN que resulto
equivalente en eficacia viroldgica respecto a los estudios AR-
TEMIS® y ODIN’. En un estudio Fase Ill en el que se estudio el
grado de satisfaccion de los pacientes en tratamiento con co-
formulaciones que contenian COBI en vez de RTV, asi como la
incidencia de efectos secundarios gastrointestinales, se obser-
vO un aumento de la satisfaccion y una disminucion de la in-
tolerancia gastrointestinal desde la semana 4 de tratamiento™.

Hasta el momento, en los estudios publicados en los que
se compara la sequridad y efectividad de DRV/COBI o EVG/CO-
B, los pacientes fueron tratados con una terapia triple con dos
ITIAN'2™ siguiendo las recomendaciones de las guias de TAR
actuales.

Actualmente, no se dispone de estudios que comparen la
efectividad de una monoterapia con DRV/COBI (ni por separa-
do, ni en coformulacion) con otros TAR, pero su utilizacion en
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pacientes seleccionados se ha planteado como una alternati-
va para evitar comorbilidades a largo plazo relacionada con el
TAR, mejorar la satisfaccion de los pacientes y la aumentar la
adherencia, repercutiendo de forma directa en la efectividad
de los tratamientos y disminucion de la aparicion de resisten-
cias®.

El objetivo de nuestro estudio es describir la efectividad
y sequridad que supone el cambio de DRV/r en monoterapia a
DRV/COBI en monoterapia en pacientes VIH pretratados en un
hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes y blusqueda de datos. Estu-
dio observacional, prospectivo llevado a cabo en un hospital
de tercer nivel. Criterios de inclusion: todos los pacientes VIH
adultos (=18 anos) pretratados con DRV/r y que cambiaron a
un régimen de monoterapia con DRV/COBI. Periodo de inclu-
sion: Septiembre de 2015 a Noviembre de 2015 ambos inclu-
sive. Periodo de sequimiento: septiembre de 2015 a mayo de
2016. Los pacientes debian haber estado al menos 24 semanas
en tratamiento con DRV/r en monoterapia. Se excluyeron del
estudio aquellos pacientes de los que no se disponia informa-
cion clinica y/o analitica suficiente para su posterior analisis
y aquellos que no hubieran tenido una linea de tratamiento
inmediatamente anterior con DRV/r en monoterapia.

La informacion se obtuvo de la base de datos AdvanCed
HIV 2009 de la UGC de Enfermedades Infecciosas de nuestro
hospital, de las historias clinicas electronicas y de los registros
de dispensaciones de los programas informaticos de pacientes
externos (Cafydim®y ATHOS-Prisma®) del Servicio de Farmacia.

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

1-. Variables demograficas: edad y sexo.
2-. Variables clinicas. A distinguir:
Tratamiento con DRV/r:
Semanas de tratamiento con DRV/r previo al cambio.

Ne de lineas y esquemas de TAR diferentes utilizados
previo al cambio con DRV/r

Respuesta virologica. Valores de CVP (copias/mL) jus-
to antes del cambio.

Respuesta inmunologica: Valores de linfocitos CD4
(células/pL) calculados por citometria de flujo antes del cambio.

Perfil lipidico (colesterol, LDL-colesterol, HDL-coles-
terol, triglicéridos), hepatico (GOT, GPT) y renal (creatinina vy
filtrado glomerular).

Tratamiento con DRV/COBI:

Respuesta virologica. Valores de CVP (copias/mL) tras
el cambio.

Respuesta inmunologica: Valores de linfocitos CD4
(células/pL) calculados por citometria de flujo tras el cambio.

Perfil lipidico (colesterol, LDL-colesterol, HDL-coles-

terol, triglicéridos), hepatico (GOT, GPT) vy renal (creatinina y
filtrado glomerular).

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

% adherencia: Numero de unidades de medicacion ARV
total dispensada/Numero de unidades de medicacion ARV pre-
vista.

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: 6
meses antes del cambio y posterior al cambio hasta la fecha de
corte del estudio.

En el caso de que alguno de los pacientes tuviera un ingre-
so en nuestro hospital, el Servicio de Farmacia le facilita 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 hospi-
talizados.

Analisis estadistico. El andlisis de los datos fue descripti-
vo. Los valores de las variables fueron expresados como medias
+ desviacion estandar (DE), medianas, rangos y porcentajes. Se
considerd que no existian problemas éticos en la realizacion del
estudio, ya que se trato de un trabajo observacional, en el que
la informacion recopilada se considero confidencial y se utilizd
Unica y exclusivamente en el ambito profesional.

RESULTADOS

Se incluyeron 82 pacientes que iniciaron tratamiento con
DRV/COBI en monoterapia durante el periodo de inclusion. Los
pacientes con DRV/COBI representaron un 5,25% del total de
pacientes VIH activos tratados con TAR en el mismo periodo de
tiempo en nuestro hospital (N=1.562). Se excluy6 un paciente
por no disponer de datos suficientes para su posterior analisis
y tres pacientes mas por no cumplir los criterios de inclusion.

El 100% de los pacientes tuvo una CVP<50 copias/mL du-
rante al menos 6 meses antes del cambio a DRV/r y cumplian
ademas criterios segun Guias GESIDA' para el cambio a una
monoterapia. Antes del cambio a DRV/COBI en monoterapia
todos los pacientes tenian CVP indetectable.

De los 78 pacientes evaluados, el 73,08 % eran varones y
la media de edad fue de 49,09 + 9,58 afos. Los pacientes tu-
vieron una mediana de 31,29 (6-74,82) meses de monoterapia
con DRV/r previo a la monoterapia con DRV/COBI (teniendo en
cuenta que nuestros registros informaticos comenzaron en el
afno 2008).

El 100% de los pacientes (N=78) tuvo al menos un régimen
de TAR diferente previo al cambio a la monoterapia con DRV/r,
el 55,13% (N=43) dos regimenes de TAR previos y el 14,10%
(N=11) tres regimenes de TAR previos diferentes (tabla 1).

El esquema de TAR mas utilizado fue 2 ITIAN+IP/r en to-
das las lineas de tratamiento, en concreto, la triple terapia
con tenofovir+emtricitabina (TDF+FTC) y un tercer farmaco
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Tabla 1 Numero de esquemas de TAR previos a la

monoterapia con DRV/r.

Tras el cambio a DRV/COBI, 9 de los 78 pacientes
(11,53%) desarrollaron "olips" (figura 2). La mediana de CVP
de estos 9 pacientes fue de 101,5 copias/mL (53-151 copias/
mL). El 44,44% de los pacientes (N=4) habia presentado 1

Esquemas de TAR previosa DRV/r 1 TAR previo 2 TAR previos 3 TAR previos
2 [TIAN+ IP[r 44 22 5
2 ITIAN+ ITINN 19 6 1
ITIAN+ IP[r + INI 6 2 1
2 ITIAN + INI 1 1 0
IP/r monoterapia 2 7 1
ICCR5 +INI+ IP/r 2 0 0
INI + IP/r 2 2 1
2 ITIAN+ IP[r + INI 1 0 0
ITIAN+ IP[r 1 2 0
ICCR5+ IP/r 0 0 1
[TINN + INI 0 0 1
ITINN+INI+IP/r 1

TOTAL PACIENTES 78 43 11

"blip" anterior durante el tratamiento con otro esquema de
TAR previo a la monoterapia con DRV/COBI. No existe un
consenso respecto al tratamiento dptimo de los pacientes
con CVP detectable, pero con <200 copias/mL. Si el estu-
dio genotipico no muestra MR, se recomienda mantener el
mismo TAR, aunque el régimen ha de ser de alta barrera ge-
nética, segun las Guias actuales de tratamiento de GESIDA'.
En nuestro estudio, el 33,34% (3/9) de los pacientes tuvo un
cambio de tratamiento para asegurar la efectividad del TAR
(tabla 3).

Por otro lado, el 5,12% (4/78) de los pacientes tuvo de-
terminaciones de CVP= 200 copias/mL. Una CVP de entre
200-1.000 copias/mL, se asocia a un mayor riesgo de FV y
de seleccion de MR. Se aconseja realizar una prueba de re-
sistencia y elaborar una pauta de rescate teniendo en cuenta
las MR, los FV previos, los problemas de adherencia, la to-
xicidad, el riesgo de interacciones y la comodidad de los
farmacos, segun las Guias GESIDA del aio 2016 (figura 2).

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa analogos de nucledsidos/nucledtidos, IP/r: Inhibi-
dores de la proteasa potenciados con ritonavir; ITINN: Inhibidor transcriptasa inversa no
nucledsido; INI: Inhibidores de la integrasa; ICCR5: Antagonista del correceptor CCR5;

Tabla 2 Numero de esquemas con TDF+FTC+ 3°

farmaco previos a la monoterapia con
DRV/r.

TDF+FTC+ 3 farmaco T2linea TAR  2¢linea TAR 3¢ linea TAR

TDF+FTC+RPV 1 1

TDF+FTC+NVP 4

TDF+FTC+LPV/r 1n 4

TDF+FTC+FPV]r 6

TDF+FTC+EFV 9 1

TDF+FTC+DRV/r 7 10 1

TDF+FTC+ATV/r 5 1

TDF+FTC+ETR 2

TDF+FTC+FPV/r 2

TOTAL PACIENTES 43 19 3

TDF: tenofovir; FTC: emtricitabina; RPV: rilpivirina; NVP: nevirapina; LPV/r: lopi-
navir/ritonavir; FPV/r: fosamprenavir/ritonavir; EFV: efavirenz; ATV/r: atazanavit/
ritonavir; ETR: etravirina;

(tabla 2).

Podemos ver los esquemas de TAR inmediatamente ante-
rior al cambio a la monoterapia con DRV/r en la figura 1.

La mediana de tiempo de tratamiento con DRV/COBI fue
de 7,93 (6-9,61) meses. La primera analitica de control tras el
cambio a DRV/COBI se obtuvo a las 24 semanas del cambio.

Las CVP de estos pacientes estuvieron comprendidas en-
tre 200-43.210 copias/mL. En nuestro caso el 100% de los
pacientes con CVP>200 copias/mL tuvo un cambio de tra-
tamiento, por lo que no podemos asegurar si dichos pacien-
tes hubieran tenido una sequnda determinacion consecutiva de
CVP>50 copias/mL. Los pacientes cambiaron a otro régimen de
TAR: 2 pacientes cambiaron a un régimen de triple terapia con
TDF+FTC+EVG/COBI, un paciente a lamivudina+abacavir+dolute
gravir (3TC+ABC+DTG) y otro a 3TC+ABC+ DRV/COBI (tabla 4).

A pesar de los "blips" y FV, un 83,3% (65/78) de los pacien-
tes, se mantuvo con una CVP<37 copias/mL.

Con respecto al nivel de linfocitos CD4, expresados en cél/
ul, la mediana durante el tratamiento con DRV/r fue de 691
(119-1.722) y de 671 (4-1.492) con DRV/COBI.

Asimismo, analizamos el perfil lipidico, hepatico y funcion
renal de los pacientes previo y posterior al cambio. En cuanto
al perfil lipidico, no hubo diferencias significativas en los nive-
les de colesterol, LDL colesterol, HDL colesterol y triglicéridos
durante el tratamiento con DRV/r y tras el cambio a DRV/COBI
(figura 3 y tabla 5).

En relacion a los valores de creatinina de los pacientes los
valores fueron de 0,92 + 0,64 mg/dL durante el tratamiento
con DRV/ry de 1,05 + 0,70 mg/dL durante el tratamiento con
DRV/COBI. Con respecto a la funcion renal, la media del filtrado
glomerular estimado segun la ecuacion CKD-EPI de pacientes
tratados con DRV/r y DRV/COBI fue de 84,75 +13,57 ml/min y
de 79,65 + 16,05 ml/min respectivamente (figura 4).

Para el estudio de la funcion hepatica analizamos los ni-
veles de transaminasas: GOT y GPT de los pacientes durante
el tratamiento con DRV/r y con DRV/COBI. Se obtuvieron los
siguientes valores: para GOT: 30,29 + 5,22 Ul/Ly 26,31 + 11,47
UI/L'y para GPT de 34,76 + 37,44 Ul/Ly 35,97 + 20,26 respec-
tivamente (figura 5).
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Figura 1 Esquemas de TAR inmediatamente anterior al cambio a la monoterapia

con DRV/r.

Tabla 3 Pacientes con "blips” tras el cambio a DRV/COBI. Niveles de CVP y CD4 antes y tras el
cambio a DRV/COBI.
PACIENTE N“ de "blips" CVP con DRV/r CD4 con DRV/r CV con DRV/COBI  CD4 con DRV/COBI CAVBIO DETAR
previos a DRV/COBI (copias/ml) (célulasfpl) (copias/ml) (célulasful)
1 1 <37 1.204 1513 1.469
1 <37 1.001 101 1.381
3 no <37 469 65 454
4 no <37 644 101,5 817
5 1 <37 386 19,7 4 TDF+FTC+DRV/COBI
6 no <37 1.100 104 1.120 DTG+DRV/r
7 no <37 1.145 1106 963
8 1 <37 894 80 534
9 no <37 691 53,34 562 ABC+3TC+DRV/COBI

TDF: tenofovir; FTC: emtricitabina; DRV: darunavir; COBI: cobicistat; DTG: dolutegravir; ABC: abacavir; 3TC: lamivudina.

En cuanto al coste, el cambio de DRV/r a DRV/COBI, no
supuso un incremento del gasto por paciente, puesto que am-
bos eran equiparables en cuanto a coste en nuestro hospital. El
estudio no reveld diferencias en la adherencia al tratamiento:
94 + 7,96% para el tratamiento DRV/r antes del cambio y 94 +
7,40% para DRV/COBI.

DISCUSION

La monoterapia con IP[r no representa el gold estdndar
del TAR actual, pero esta incluido en algunas guias de trata-
miento como la Furopean AIDS Clinical Society (EACS)?, como
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opcion de tratamiento en pacientes con CV suprimida durante
al menos los 6 Ultimos meses, sin mutaciones de resistencia a
IP/r y ausencia de infeccion cronica por VHB. La monoterapia
con DRV/r o LPV/r puede representar una opcion de tratamien-
to en personas con intolerancia a los ITIAN, como simplifica-
cion de tratamiento o en pacientes consumidores de drogas
ilicitas y con frecuentes interrupciones del TAR. Esta, se aso-
cia con mayores rebrotes virologicos que la terapia triple, sin
embargo, las resistencias rara vez ocurren y la re-supresion se
puede volver a conseguir con la reintroduccion de ITIAN. En
las recomendaciones de las guias GESIDA" del afo 2016 con-
sideran que no existe evidencia suficiente para recomendar el
cambio proactivo a monoterapia con DRV/r o LPV/r en los pa-
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Figura 2 Valores de carga viral (copias/mL) previo y posteriores al cambio con DRV/

COBI.

En el eje de ordenadas se representa la carga viral plasmatica (CVP) y en el eje de abscisas el nimero de pacientes analizados. La
linea azul representa la carga viral plasmatica de los pacientes durante el tratamiento con DRV/r y la linea naranja la carga viral
plasmética de los mismos pacientes una vez que modificaron tratamiento a DRV/COBI

Tabla 4 Pacientes con CV=200 copias/mL tras el cambio a DRV/COBI. Niveles de CVP y CD4 antes y
tras el cambio.
Ne de “blips"
i CVP con DRV/r (D4 con DRV/R CV con DRV/COBI  CD4 con DRV/COBI
PACIENTE previos a DRV/ i ) i ) CAMBIO DE TRATAMIENTO
COBI (copias/mL) (célulasful) (copias/mL) (célulasful)
1 1 <37 784 43210 479 3TC+ABC+DTG
2 no <37 364 200 224 3TC+ABC+DRV/COBI
3 no <37 897 1.039 710 TDF+FTC+EVG/COBI
4 1 <37 846 410,2 889 TDF+FTC+EVG/COBI

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; DTG: dolutegravir; DRV: darunavir; COBI: cobicistat; TDF: tenofovir; FTC: emtricitabina; EVG: elvitegravir, COBI: cobicistat.

cientes que cumplan los criterios para el uso de esta estrategia.
Sin embargo, el panel considera que tampoco existen eviden-
cias para oponerse al uso de monoterapia con DRV/r o LPV/r si
el clinico quiere evitar o prevenir los efectos adversos causados
por los ITIAN. Los factores que predicen el éxito de la monote-
rapia son: adherencia elevada, supresion virologica prolonga-
da y profunda y cifra nadir de linfocitos CD4>100 células/uL.
Situan a la monoterapia en categoria B-l (DRV/r o LPV/r). La
monoterapia con IP/r, sin embargo, no estd recomendada en
otras guias de tratamiento?'®,

Recientemente se ha publicado un meta-analisis'” acerca
de la eficacia de los IP/r en monoterapia vs. terapia triple en
donde se incluyeron 2.303 pacientes de 13 ensayos clinicos
aleatorizados diferentes; de DRV/r: MONET8, MONOI®' Mo-

narch'y PROTEA'; de LPV/r: OK Pilot, OK-04, KalMo, KALE-
SOLO, KRETA, MOST y DREAM; de ATV/r: MODAT o de los tres:
PIVOT. Los autores concluyen que en pacientes con CV supri-
mida basal, la monoterapia con IP/r estuvo asociada con ma-
yores elevaciones de RNA del VIH vs terapia triple. A pesar de
esto, la mayoria de pacientes con elevaciones del RNA del VIH
en las ramas de monoterapia con IP/r mostraron re-supresion
tras la intensificacion con ITIAN y en el andlisis "switch inclu-
ded" (intercambio incluido), siendo la eficacia de la monotera-
pia comparable a la de la terapia triple. Destacan, sin embargo,
importantes limitaciones al tratarse de estudios abiertos y sin
rama de placebo. Los analisis puros por intencion de tratar (ITT)
o0 "swicth included” fueron interpretados de manera diferente
en los distintos estudios. El sequimiento a largo plazo tras el
cambio de medicacion es importante en este punto. Los resul-
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estudios, publicado en 2016,
el PROTEA™, se trata de un
estudio fase 3b, aleatoriza-
do abierto y controlado pa-
ra evaluar la eficacia y sequ-
ridad de la monoterapia con
DRV/r como alternativa a la
terapia triple. El porcentaje
de pacientes con RNA-VIH
<50 copias/mL fue inferior
en la rama de DRV/r en mo-
noterapia vs. terapia triple
75,2% vs 85,3% (RAR 10,1%
IC95% -19,5%-0,7%). Sin
embargo, en el analisis de
los datos “switch included"
en el que la reintroduccion

49 150
49 136

Figura 3

En el eje de ordenadas se representa concentracion plasmatica en mg/dl. Las columnas azules corresponden a los pacientes tra-
tados con DRV/r antes del cambio de tratamiento y las columnas marrones representan los perfiles lipidos posterior al cambio de

tratamiento.

Tabla 5 Valores de colesterol, LDL,

HDL y triglicéridos antes
y después del cambio a
DRV/COBI (expresados
como media + desviacion
estandar).

PERFIL LIPIDICO DRV/r DRV/COBI

Colesterol (mg/dL) 194 + 13 194 + 14

LDL (mg/dL) 123+ 6 120+ 1,5

HDL (mg/dL) 49 + 14 49 +19

Triglicéridos (mg/dL) 150 + 77 136 + 68

tados del estudio PIVOT'®% no se incluyeron en el analisis de
eficacia debido a que los datos se presentaron en curvas de
Kaplan-Meier, lo cual no era compatible con los andlisis del
resto de estudios. Seguin este estudio, la monoterapia con IP[r
con monitorizacion regular de la CV'y répida reintroduccion de
triple terapia si hay rebrote viral, preserva futuras opciones de
tratamiento sin cambiar variables clinicas finales o frecuencia
de aparicion de efectos adversos, considerando la monoterapia
con IP/r una alternativa aceptable para el manejo clinico de
VIH a largo plazo.

Centrandonos en los ensayos clinicos llevados a cabo con
DRV/r, se evaluaron 4 estudios que englobaban 784 pacientes:
MONET, MONOI, Monarch y PROTEA. En todos ellos se estudio
la monoterapia con DRV/r vs. 2 ITIAN+DRV/r. Para la variable
principal de eficacia que fue la CV indetectable a la semana 48
se llevd a cabo un seguimiento de 144, 96, 48 y 96 semanas
respectivamente en cada uno de los estudios. El ultimo de los

Perfil lipidico previo y posteriores al cambio con DRV/COBI.

de los ITIAN estaba permi-
tida se demostré que DRV/r
era no inferior a la terapia
triple. Estos hallazgos, estan
en consonancia con el me-
ta-analisis de Arribas et al'’,
en el que se constataba que
habia repuntes virologicos en las ramas de monoterapia con
IP/r, sin embargo este rebrote desaparecia cuando se introdu-
cia la intensificacion con ITIAN.

La monoterapia con DRV/r o con LPV/r no ha demostrado
a largo plazo la no-inferioridad frente a la terapia triple en los
analisis por ITT si se considera el cambio de terapia aleatori-
zada igual a fracaso’. La no-inferioridad si se ha demostrado
en los analisis por ITT puros o "switch included" (ignorando los
cambios de tratamiento, fundamentalmente las reinducciones
con ITIAN). No existe acuerdo sobre cual de estos analisis es
mas relevante clinicamente’.

En pacientes tratados con monoterapia con DRV/r o LPV/r
con seguimiento viroldgico adecuado no se ha demostrado
un incremento en el riesgo de seleccion de MR a la proteasa.
Comparada con la TAR triple, la monoterapia con DRV/r o LPV/r
no ha demostrado beneficios a largo plazo aparte del ahorro
econdmico. Sin embargo, tampoco hay datos empiricos que
justifiquen que si un paciente es capaz de mantener la supre-
sion viroldgica con DRV/r o LPV/r en monoterapia sea necesa-
rio utilizar ademas dos ITIAN'.

En junio de 2015 se comercializa en Espafia DRV/COBI co-
formulado. Es una combinacion de dosis fijas de DRV y COBI
que actua como potenciador farmacocinético. Hasta la fecha
de aparicion de COBI, DRV se utilizaba en combinacion con RTV,
utilizado como potenciador, a dosis bajas. Cuando RTV se utiliza
a estas dosis, existe el riesgo potencial de que el virus VIH-1
desarrolle mecanismos de resistencia al ser un farmaco con
actividad antirretroviral®. Por lo general, las mutaciones acu-
muladas asociadas con la resistencia a RTV, pueden disminuir
la susceptibilidad a otros inhibidores de proteasa debido a la
resistencia cruzada. COBI, por el contrario, no tiene actividad
antiviral'%.
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Figura 4 | Valores de filtrado glomerular (ml/min) previo y posteriores al cambio con

DRV/COBI.

En el eje de abscisas se representa el filtrado glomerular estimado de pacientes tratados con DRV/r y en el de ordenadas se repre-

senta el filtrado glomerular una vez que se tratan con DRV/COBI

El estudio ARTEMIS es
un estudio aleatorizado,
controlado y abierto, para
comparar la eficacia, seguri-
dad y tolerabilidad de DVR/r
en comparacion con LPV/r,
en pacientes "naive" con
CV= 5.000 copias/mL. En los
dos grupos se administro un
régimen de dosis fija de TDF/
FTC una vez al dia.

Los resultados de efica-
cia obtenidos en los ensayos
GS-US-216-130 y ARTEMIS
a la semana 48 son simila-
res: 82,7 % vs 83,7% respec-
tivamente. Entre los pacien-
tes pretratados, con fracaso
previo, no resulta adecuado
hacer esta comparacion de-
bido al escaso numero de
pacientes del ensayo GS-
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35
30
25
.
5 20
15
10
5
0
GOT DRV/r GOT DRV/COBI GPT DRV/r GPT DRV/COBI
Figura 5 Niveles de transaminasas antes y después del cambio a DRV/COBI.

En el eje de ordenadas se representan los niveles de las transaminasas en UI/L y en el eje de abscisas las transaminasas (GOT y

GPT) analizadas de los pacientes durante los tratamientos con DRV/r y DRV/COBI.

La eficacia de DRV/COBI se basa en el analisis de los datos a
las 48 semanas obtenidas a partir del estudio GS-US-216-130"
y los ensayos ARTEMIS® y ODIN’dos ensayos fase Ill de sopor-
te. El primero, es un estudio de fase Ill, multicéntrico realizado
con un unico brazo y en régimen abierto para evaluar la far-
macocinética, sequridad, tolerabilidad, y eficacia de DRV/COBI
mads 2 ITIAN en 313 pacientes adultos infectados por el VIH-1.
La variable principal de eficacia fue la proporcion de pacien-
tes que alcanzaron una carga de ARN del VIH-1 <50 copias/
mL en la semana 24 y 48, y el objetivo primario de seguridad

US-216-130 (N=18).

El estudio GS-
US-216-130 es el unico
ensayo pivotal empleado
para la aprobacion de un
farmaco con una metodolo-
gia de ensayo clinico abierto
de una sola rama de tratamiento. Esta metodologia presenta
muchas limitaciones para realizar una valoracion y posiciona-
miento con los farmacos empleados para la misma patologia.
No se dispone de estudios clinicos que comparen DRV/COBI con
DRV/r o cualquier otro esquema de tratamiento.

Por todo esto, a pesar de que el tratamiento con DRV/
COBI en monoterapia no aparece reflejado en las principales
guias de tratamiento, en nuestro estudio todos los pacientes
que se encontraban en tratamiento con DRV/r en monoterapia
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cambiaron a DRV/COBI en monoterapia, simplificandose asi la
pauta posologica de dos comprimidos a uno lo que podria es-
tar relacionado con una mejora de la calidad de vida en estos
pacientes y un aumento de la adherencia con la consiguiente
mejora del control del VIH.

En nuestro estudio, todos los pacientes habian sido pre-
viamente tratados con DRV/r en monoterapia, tenian CV<37
copias/mLy no presentaban mutaciones de resistencia a IP.

No obstante, no todos los pacientes mantuvieron CV in-
detectables tras el cambio a DRV/COBI: 9 pacientes presen-
taron "blips" y 4 pacientes FV. Los "blips" aislados no tienen
repercusion clinica. Sin embargo, los "blips" frecuentes se han
asociado a mayor riesgo de FV'y aparicion de MR. En presencia
de "blips", se recomienda evaluar la adherencia y la barrera ge-
nética del TAR. De los pacientes con "blips”, en un 55,5% (5/9)
observamos que tenian una adherencia al tratamiento <909%,
pero igual a la que tenian cuando se trataban con DRV/r y te-
nian CV <37 copias/mL, por lo que este hecho no explicaria
este repunte virologico. No disponemos de los estudios de re-
sistencias de los pacientes con FV, pero si sabemos que cuando
estaban con DRV/r no presentaban MR a IP/r.

A pesar de ello, un 83,3% (65/78) de los pacientes, se
mantienen con CV<37 copias/mL, lo que ha permitido sim-
plificar su tratamiento antirretroviral a un Unico comprimido
diario con la comodidad que esto representa para el paciente
sin perder efectividad. Estos resultados estan en consonancia
con los obtenidos en otros estudios donde se ha estudiado la
monoterapia con IP/r.

COBI tiene como especial peculiaridad inhibir a nivel renal
transportadores de cationes organicos tubulares MATE 1y en
este caso, Io mismo que RTV, aniones organicos, lo que se tra-
duce en una reduccion de la secrecion tubular de creatinina y
por lo tanto en un incremento en torno al 15% de los valores
de creatinina plasmatica. Esto, sin embargo, no tiene por qué
traducirse en una alteracion del FG%. En nuestro estudio, sin
embargo, se observo un ligero descenso en mil/min del filtrado
glomerular estimado durante el tratamiento con DRV/COBI. En
el resto de parametros de sequridad (perfil lipidico y hepatico)
DRV/COBI resulta ser similar a DRV/r.

Los FV podrian estar relacionados con las caracteristicas
farmacocinéticas de los farmacos potenciadores cobicistat y
ritonavir. Los estudios farmacocinéticos de DRV/COBI han de-
mostrado que hay una clara y repetida bioequivalencia demos-
trada en C,,,y el AUC entre DRV/COBI y DRV/r, pero el para-
metro de C,,,/Cy, no ha llegado a demostrar la bioequivalencia
seglin los criterios predefinidos por los investigadores en los
estudios entre DRV/COBI y DRV/r 1.

Lambert-Niclot et al?? intentan explicar los factores asocia-
dos con el fallo a la monoterapia con DRV/r. Concluyen diciendo
que el riesgo de FV es mayor con la monoterapia con DRV/r que
con la triple terapia, por lo que los pacientes han de ser seleccio-
nados cuidadosamente. Los mejores candidatos a recibir mono-
terapia con DRV/r serian: pacientes con excelente adherencia y
niveles de RNA-VIH <50 copias/mL. El riesgo de fracaso virolo-
gico resultaria menor entre los pacientes con regimenes de TAR

largos que hayan logrado la supresion viroldgica antes de pasar
a un régimen de monoterapia. Los TAR de larga duracion en los
pacientes podrian resultar en niveles de viremia residual meno-
res y menores niveles de DNA-VIH pro viral.

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo
por Lopez-Cortés et al®. Analizaron el cambio de tratamien-
to de triple terapia a monoterapia con DRV/r o LPV/r en 1.060
pacientes VIH adultos con CV indetectable, incluyendo 205 pa-
cientes con FV previo en regimenes con monoterapia con IP.
La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes
con CV suprimida después de 96 semanas en un analisis por
intencion de tratar (datos no completos/perdidas=fallos). A la
semana 96 la variable principal de eficacia fue 79,3% (1C95%
76,8-81,8). No hubo relacion entre los FV previos y FV tem-
pranos en regimenes basados en IP, la presencia de mutacio-
nes a IP mayores o menores, tiempo previo con supresion vi-
ral, recuento de CD4 nadir y coinfeccion con VHC. El cambio a
monoterapia con IP/r logré un control virologico de manera
sostenida en la mayoria de pacientes, incluso en aquellos con
FV previo en regimenes con IP siempre y cuando no hubiera
presentes mutaciones mayores de resistencia para el farmaco
administrado.

Por todo ello, a la vista de nuestros resultados, DRV/COBI
en monoterapia, parece ser efectivo y sequro (perfil lipidico,
hepatico vy renal). La principales limitaciones de nuestro estu-
dio son, por un lado, el pequefio tamafio muestral, como para
poder extraer conclusiones fiables en cuanto a qué régimen de
monoterapia es el mas eficaz y por otra, que se trata de un
estudio observacional, por lo que deberian disefarse estudios
mas especificos que comparasen DRV/r vs. DRV/COBI en mono-
terapia para comprobar estos resultados.
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ABSTRACT

Objective. To develop a set of recommendations, by con-
sensus of Emergency Medicine experts, on key aspects related
to the care of adult patients with acute infection attended in
Spanish emergency departments (ED).

Methodology. The study was divided into three phases: 1)
To design a questionnaire by a coordinating group; 2) To con-
duct a survey in ED physicians in order to know their opinion
on the issues raised by the coordinating group; 3) To develop
a number of recommendations based on the responses to the
questionnaire and their subsequent discussion.

Results. A group of 28 experts from different Spanish ED,
as well as 5 members of the coordinating group, with knowl-
edge and experience in the management of infectious diseases
in ED, conducted a round of voting to a questionnaire of 18
issues grouped into three sections: 1) identification and strat-
ification of the severity; 2) diagnosis and treatment; 3) man-
agement.

Conclusions. A monitoring system and proper training of
the entire healthcare team are required, as well as extensive
knowledge on these issues, to ensure adequate and effective
care for these patients. It is essential to educate and train all
health staff, especially in the ED, because it is the initial point
of contact for most patients with an infection. The experts es-
tablished proposals based on survey questions and the discus-
sion.
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Cuestiones claves en la atencion del paciente
infectado en Urgencias

RESUMEN

Objetivo. Elaborar un conjunto de recomendaciones ba-
sadas en la opinion de expertos en medicina de urgencias so-
bre aspectos claves relacionados con la atencion del paciente
con sospecha de infeccion en los servicios de urgencias.

Metodologia. El estudio se desarrollo en tres fases: 1)
Disefio de un cuestionario por un grupo coordinador; 2) Rea-
lizacion de una encuesta para conocer la opinion de los profe-
sionales en urgencias y emergencias sobre las cuestiones for-
muladas por el grupo coordinador; 3) Elaboracion de una serie
de recomendaciones basadas en las respuestas al cuestionario
y su posterior discusion.

Resultados. Un grupo de 28 expertos procedentes de dis-
tintos servicio de urgencias hospitalarios espafoles, asi como
5 miembros del grupo coordinador, formado por médicos con
experiencia en urgencias y patologia infecciosa, realizaron una
ronda de votacion a un cuestionario de 18 preguntas clasifica-
das en tres bloques: identificacion y estratificacion del pacien-
te infectado, diagndstico y tratamiento, y gestion hospitalaria.

Conclusiones. Para garantizar una atencion adecuada vy
eficaz de estos pacientes se requiere una atencion estructu-
rada y un entrenamiento adecuado de todo el equipo sanita-
rio, asi como un amplio conocimiento en estos temas. Resulta
fundamental educar y concienciar a todo el personal sanitario
especialmente en los servicios de urgencias, punto de contacto
inicial de la mayoria de los pacientes que padecen una infec-
cion. En base a las preguntas y su discusion, se consensuaron
una serie de propuestas.

Palabras clave: Infeccion. Sepsis. Urgencias. Identificacion precoz.
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INTRODUCTION

Infectious diseases represent a major health problem in
the world. They are associated with increased morbidity and
mortality in all health settings. In Spain, they are one of the
main causes of admission and mortality and represent 15%
of hospital emergencies attended'. It is important to highlight
that there has been an increase in the prevalence of infections
in the last years. Also, there has been a change in the infected
patient profile showing an increase of age, number of comor-
bidities, and risk factors for multidrug-resistant microorganism
(MDRO) and sepsis syndrome.

The new definitions of sepsis and septic shock reflect the
importance of early recognition of patients with severe infec-
tion. The criteria for systemic inflammatory response syndrome
(SIRS), although repeatedly challenged on its non-specificity,
may guide physicians to identify an infectious process in pro-
gress. The concept of "severe sepsis” is no longer part of the
new classification. Hypotension and serum lactate levels above
2 mmol/dl support the new criteria for septic shock, reflect-
ing metabolic and cellular abnormalities of sepsis®. The early
prescription of antibiotic treatment and hemodynamic resus-
citation, and proper monitoring are key to decrease mortality
related to this process™.

Moreover, inadequacy of antibiotic treatment in the in-
fected patient may lead to an increase in the length of hospital
stay, and therefore costs associated, and also in the mortality
in critically ill patients®®.

Taking into account the above mentioned, objective was
to establish a set of recommendations, by consensus of Emer-
gency Medicine (EM) experts, on the identification, diagnosis,
immediate treatment and management of adult patients with
acute infection attended in Spanish emergency departments
(EDs).

METHODOLOGY

The study was divided into three phases: 1) To design a
questionnaire by a coordinating group; 2) To conduct a survey
in ED physicians in order to know their opinion on the issues
raised by the coordinating group; 3) To develop a number of
recommendations based on the responses to the questionnaire
and their subsequent discussion (figure 1).

In the first phase, a coordinating group of 5 members was
formed. They met the following requirements: having more
than 3 years of experience as ED physician, being member of
an infectious diseases hospital commission, and having prov-
en practice in non-invasive hemodynamic monitoring proce-
dures. The tasks of the coordinating group were to prepare the
questionnaire, select the expert group, set up the timetable,
collect and analyse the results, and formulate the final recom-
mendations. For the design of the survey questions, a literature
search of the most relevant articles in the last 5 years on infec-
tious diseases and ED topics was performed. After examining
the selected publications, the coordinating group formulated

* Selection of experts
. *Questionnaire design

~ »Holding a consultation round via a single in-person
meeting
* Discussion of the issues raised in the questionnaire

* Development of proposals
* Drawing up of results and conclusions

Figure 1 Systematization of the Method Used

18 questions in 3 specific blocks in relation to acute infection
process in the EDs: 1) identification and stratification of the
severity; 2) diagnosis and treatment; 3) management.

Regarding the second phase, a group of 28 experts of EM
physicians was formed, representing the vast majority of the
Spanish Autonomous Communities, with knowledge and ex-
perience in the management of infectious diseases in ED. An
expert meeting took place in April 2016, in which the survey
was conducted through a closed anonymized electronic sys-
tem. Subsequently, an open discussion was held regarding the
responses.

Concerning the third phase, the coordinating group sum-
marized the survey results and the discussion in a manuscript.
Once the document was drafted, it was sent to all the experts
for discussion and all participants approved the final version.

RESULTS

Table 1 shows questions and results of the survey con-
ducted.

Block I. Identification and Stratification of Severely
Infected Patients

With regard to the first question, the majority of experts
said that the most vulnerable patients, who face the highest
probability of error in identifying the symptoms associated
with suspected infection, are the older patients. In relation to
the second question, 90.9% of the experts believed that the
new criteria should not replace the current ones until further
evidence for the strategies are established in each centre. For
the third question about classical criteria for sepsis, most of
the consulted specialists argued that the use of such criteria
is still useful in medical care, while 24.2% thought that they
lack utility. Concerning the fourth question, 97.0% of the ex-
perts argued that it is necessary to adopt the sepsis code in
EDs. Respect to triage systems, 60.6% affirmed that they are
insufficient for proper stratification of infected patients. Lastly,
75.8% of the respondents use lactate as the primary prognos-
tic biomarker of 30-day mortality.
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Block II. Diagnosis and Treatment

Regarding empirical prescription of treatment against
MDRO, 60.6% of the ED physicians argued that its coverage in
community infections should only be considered in exceptional
cases. For 54.5% of the experts, procalcitonin (PCT) is the most
useful biomarker in the management of infected patients, and
97% of the total believed that it is necessary to have rapid eti-
ological diagnostic techniques. In relation to the fourth ques-
tion, 60.6% of the ED physicians would choose carbapenems,
while 33.3% would prefer ceftolozane/tazobactam to treat a
severe infection with suspected beta-lactamase producing En-
terobacteriaceae in a setting with high resistance to carbapen-
ems. In the fifth question, 78.8% of the experts suggested the
need to administer, depending on the site of infection, the first
dose of antibiotics intravenously prior to ED discharge.

With regard to delayed prescription, 21.2% stated that
this may sometimes be useful in EDs. Respect to the infec-
tion site most beneficiated from new emerged antimicrobials,
45.5% of experts said it would be skin and soft tissue infections
(SSTI), while a 42.4% of them considered the intra-abdominal
infections. A 90.9% of the respondents suggested that it is
necessary to assess the extension of antimicrobial spectrum in
patients with severe comorbidity. About the peripheral use of
norepinephrine, 78.8% of experts initially used it by peripheral
access. Lastly, 66.7% monitored of hemodynamic response to
therapy by measuring arterial pressure.

Block Ill. Infection Management

In the first question, there was controversy among re-
spondents as to whether one should establish different circuits
for the care of infected patients, even though 54.5% opted
for the affirmative response. In reference to isolation circuits,
93.9% of the participants believed that it is necessary an isola-
tion circuit in the EDs with a separate entrance to the centre.
A 51.5% of the respondents affirmed that it is important the
24-hour presence of a microbiologist in the hospital. A 54.5%
of experts said that hospitalization is the main cost associat-
ed element in the infection process, while a 45.5% of them
considered it to be attributed to treatment failure. A 90.9% of
the ED physicians found the short-stay units and outpatient
parenteral antimicrobial therapy (OPAT) programs very useful
and effective for the care of these patients.

DISCUSSION

Block I. Identification and Stratification of Severely
Infected Patients

Advanced age is associated with an increased of the vul-
nerability to infection. Also, it is common in this age group
to find an atypical clinical presentation that leads to an in-
creased risk of delayed diagnosis and inadequate treatment,
and therefore, worse short-term outcomes’. This aspect is in-
teresting given that the vast majority of the experts thought
that the older are a high-risk group of patients because they
are frequently associated with significant comorbidity and
age-related immune changes. Thus, they constitute the group

of patients with higher risk for errors during identification in
EDs, followed by those with clinical or therapeutic immuno-
suppression.

The consensus document that establishes the new defi-
nitions of sepsis’ recognizes the need to modify the concept
of sepsis, which is defined as an organic life-threatening
dysfunction caused by a state of deregulation of the host re-
sponse to infection. The new definitions of sepsis and septic
shock reflect the importance of early recognition of patients
with potentially fatal infection. The criteria for SIRS is consid-
ered to still be able to guide clinicians to identify a potential
overall impact on an infection® Despite the emergence of new
definitions, experts believe that the SIRS should continue to be
implemented in the nursing triage and the Quick SOFA (gqSO-
FA) should be added to the first medical assessment. Also, they
suggest that gSOFA should be validated in prospective studies
and in special populations before eliminating the concept of
SIRS. In addition, a specialized team, with skilled staff trained,
is necessary in the triage when implementing the detection of
Sepsis.

The Sepsis Code project® aims to improve patient care, op-
timizing the identification and action times to achieve a re-
duction in mortality associated with this process. Another ob-
jective is to improve the use of human and material resources,
reducing hospital length of stay and associated costs. The
majority of the participants said that it is necessary to adopt
this Sepsis Code in emergency care, and that it should also be
implemented in pre-hospital emergencies.

The majority of the experts said that early administration
of intravenous broad-spectrum antibiotics would be crucial
during the pre-hospital care. For this, it is necessary to pro-
vide the medical emergency system with the necessary tools to
prescribe the antibiotic treatment, after taking microbiological
cultures, in the first hour. This issue may become particularly
important in septic shock patients with prolonged transport to
the hospital. Therefore, it is still necessary to universalize cri-
teria to ensure that the Sepsis Code is suitable in all settings.
Furthermore, special emphasis was placed on the importance
of the collaboration of all professionals involved in the man-
agement of sepsis in order to achieve its implementation in all
levels of healthcare.

The majority of the participants stated that current tri-
age systems are not good enough for the risk stratification of
infected patients. This may be especially complex and less re-
liable in older patients with severe infection because this age
group may present more atypical clinical signs and symptoms
due to age-related physiological changes, comorbidity and
polypharmacy'®'". Thus, the importance of the measurement
of respiratory rate to minimize the underestimation of patients
with severe infection.

Lastly, it was pointed out that biomarkers of inflammatory
response and infection have positioned themselves as helpful
tools for ED physicians when making vital decisions. The most
representative ones are PCT, C-reactive protein (CRP) and lac-
tate™. More than half of the respondents use lactate as the
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Table 1 Survey Questions and Results
Block 1. Identification and Risk Stratification of Severely Infected Patients N (%)
1. What is the most vulnerable population group that faces the highest probability of error during identification in the ED?
Patients with significant comorbidity 3(9.1)
Immunosuppressed patients 1(3)
Elderly patients 29 (87.9)
2. How will the new definitions of sepsis affect the management of patients?
We should forget the SIRS and use the SOFA 2(6.1)
No way, we must use only the SIRS criteria 103)
Continue using SIRS and add SOFA in the assessment 30 (90.9)
3. Are the classical criteria for sepsis useful?
Yes, except in elderly patients 5(15.2)
Yes, except in immunosuppressed patients 1(3)
Yes 19 (57.6)
No 8(24.2)
4. s adopting a sepsis code necessary in emergencies?
Yes 32 (97)
No 1(3)
5. Are standardized triage systems useful in the risk stratification of infected patients?
Only Manchester 1(3)
None 20 (60.6)
SET 0(0)
Both 12 (36.4)
6. What is the prognostic biomarker most widely used in routine clinical practice?
CRP 2 (6.1)
PCT 6(182)
Lactate 25 (75.8)

Block 2. Diagnosis and Treatment

1. Should we consider the etiologic diagnosis of multidrug-resistant microorganisms in community-acquired infections?

Yes, but only in some sites of infection 4(12.1)
Yes, but only regarding those that have received recent antibiotic therapy 7(21.2)
No, never 2(6.1)

As an exception, since it is very rare 20 (60.6)

2. What is the most useful biomarker in the management of infected patients?

CRP 6(18.2)

PCT 18 (54.5)

Lactate 9(27.3)
3. Do you consider it necessary to implement rapid etiologic diagnostic techniques?

Yes 32(97)

No 103)
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Table 1 Survey Questions and Results (cont.)

4.In an environment with high rate of resistance to carbapenems, would you modify your choice of antibiotherapy if you suspect an
infection by extended spectrum beta-lactamases producing Enterobacteriaceae?

Yes, | would change it to piperacillin-tazobactam 2(6.1)
Yes, | would change it to ceftalozane-tazobactam 11(33.3)
No, | would keep the carbapenem 20 (60.6)
5. Is it necessary to administer the first dose of intravenous antibiotics before discharging infected patients from the emergency department?
It is only necessary in some sites of infection 26 (78.8)
Yes, always 1(3)
It is not necessary as the patient (getting discharged) is not in a serious condition 6(18.2)

6. Is a deferred prescription suitable?

Yes, though only on rare occasions 7(21.2)
No, never 26 (78.8)
Yes 0(0)
7. Which site of infection do you think will benefit the most from new antimicrobial agents against gram-positive and -negative bacteria?
| don't see its place in emergencies 1(3)
Skin and soft tissue infections 15 (45.5)
Pneumonia 1(3)
Urinary tract infection 2(6.1)
Abdominal infection 14 (42.4)

8. Is it necessary to assess the administration of a broad-spectrum antimicrobial in patients with severe comorbidity?

Yes, because they are high-risk patients 30 (90.9)

Not only for that reason 1(03)

No, but | would consider the potency 2(6.1)
9. Can noradrenaline be administered peripherally?

Yes 26 (78.8)

No 7(21.2)
10. What do you use to monitor hemodynamic response to therapy?

Arterial pressure 22 (66.7)

Lactate 9(273)

Ultrasound 2(6.1)

Block I1l. Infection Management

1. Should different circuits be established for the care of infected patients?

Yes 18 (54.5)

No 15 (45.5)
2. Do you think it is necessary for the isolation circuit to have a separate entrance to the centre?

Yes 31(93.9)

No 2(6.1)
3. Is it necessary to have a 24-hour on-site microbiologist present in the hospital?

Yes 17 (51.5)

No 16 (48.5)
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Table 1

Survey Questions and Results (cont.)

4. Which element leads to increased spending in the process of an infection?

Hospitalization 18 (54.5)

Treatment failure 15 (45.5)
5. Do you believe that short-stay units andfor home care units are useful in the management of infected patients?

Not very useful 1(3)

Somewhat useful 2(6.1)

Very useful 30 (90.9)

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; CRP: C-Reactive Protein; PCT: Procalcitonin

primary biomarker for risk stratification of patients, due to its
utility, accessibility and immediacy.

Block II. Diagnosis and Treatment

Bacterial resistance is a first magnitude problem. Despite
the number of new antibiotic molecules available, MDRO are
increasingly emerging. The production of extended spectrum
beta-lactamases (ESBL) is currently the most important prob-
lem of resistance among Enterobacteriaceae. These microor-
ganisms may cause nosocomial infections although they are
also isolated in out-hospital patients'™. The frequency of this
situation may be higher in patients with serious infections
who receive inappropriate empirical treatment. Therefore, the
identification of the factors, which predict the presence of in-
fections by MRDO, is important to offer early and appropriate
antibiotic treatment'™.

ED physicians argued that methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA) empirical coverage should only be con-
sidered occasionally in community patients. However, it should
not be forgotten that MRSA microorganisms are present in
20% of staphylococcal infections'. Furthermore, it has been
documented gram-positive isolates, usually Staphylococcus
spp. and Enterococcus spp., with elevated MICs to linezolid, in
Spanish critical patients'®.

Tedizolid is a new antibiotic from the family of oxazolid-
inones, indicated for SSTI treatment in adults, including those
caused by MRSA. Tedizolid could be useful in SSTI instead of
linezolid in patients with thrombocytopenia or in those who are
at risk of developing it during treatment. This group includes
those with vitamin B12 deficiency, myelodysplastic syndrome,
expectation of prolonged duration of treatment, chronic liv-
er disease, cancer, previous use of vancomycin, the presence
of a low platelet count before the initiation of treatment, and
low body mass index'’. Another possible alternative would be
ceftaroline, a fifth-generation cephalosporin with extraor-
dinary affinity for PBP2a, which gives it high activity against
MRSA, as well as all the safety-related advantages of being a
beta-lactam'. Recently, dalbavancin has been launched on the
Spanish market. This is an antibiotic also useful in SSTI, which
belongs to the group of semisynthetic lipoglycopeptides struc-
turally related to teicoplanin. It is an antimicrobial with a long

half-life that can be administered in a single dose of 1500 mg.
It provides a dosage facility advantage that would potentially
reduce the risk of complications associated with multiple-dose
parenteral therapy and facilitate outpatient management'®2.

Moreover, MRDO gram-negative bacteria are a serious
health problem worldwide because of the severity infections
that they can cause and the difficulties in establishing prop-
er empirical treatment. ESBL production is the most impor-
tant problem of resistance among Enterobacteriaceae, which
cause nosocomial infections, but are also frequently isolated in
community patients'. There are other therapeutic limitations
against resistant gram-negative bacteria, such as carbapene-
mase-carrying Enterobacteriaceae or glucose-nonfermenting
gram-negative bacilli, such as Pseudomonas aeruginosa or
Acinetobacter baumannii.

A new beta-lactam, ceftolozane/tazobactam, has recent-
ly become available. This is a derivative of ceftazidime asso-
ciated with a beta-lactamase inhibitor with higher activity
against P. aeruginosa®'. It is indicated for the treatment of
adults with complicated intra-abdominal and complicated uri-
nary tract infections, including pyelonephritis. It has in vitro
activity against ESBL-producing microorganisms and against
multi-drug resistance P. aeruginosa. ED physicians have con-
sidered that it could be useful against these pathogens in en-
vironments where there is a high rate of resistance of Pseu-
domonas to carbapenems, or where there is a high incidence
of infections by carbapenemase-carrying strains, in order to
reduce the use of carbapenems. In addition, there are other
therapeutic alternatives against ESBL strains such as tigecy-
cline or fosfomycin, and even the combination of penicillinase
with penicillins (piperacillin/tazobactam or amoxicillin/clavula-
nate) in the treatment of urinary sepsis with low MIC.

The group of experts agreed that, in order to broaden
the spectrum of antimicrobials and provide coverage against
MDRO, the site of infection, risk factors, comorbidity and the
severity of the process, as well as pharmacokinetic and phar-
macodynamic parameters (PK/PD), should always be consid-
ered. For the patients' severity assessment, the degree of co-
morbidity should be added to clinical and laboratory criteria. It
has been published that patients with a Charlson index score
higher than 2 have poorer short- and long-term prognosis.
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Therefore, an empirical treatment error in these patients could
further worsen clinical outcomes. Most experts agreed that
it would be necessary to assess and extend the antimicrobial
spectrum or to use more powerful antibiotics in patients with
significant comorbidity. This may be useful to achieve a great-
er log reduction in the shortest possible time and therefore
an early defervescence of the episode, reducing the period in
which the patient comorbidities are destabilized, and decreas-
ing the risk of revisit to the ED?. This is the main justification
for using combination therapy in severe infections. This leads
to reach antibiotic synergy, a greater spectrum, an early log
reduction and prevention of MDRO emergence.

It is widespread that the best antibiotic prescription strat-
egy is the obtainment of adequate samples for culture, espe-
cially when is necessary to use broad-spectrum antibiotics, and
then the early deescalation in accordance with the results of
the cultures taken in EDs. This attitude may protect both the
patient and the community preserving the ecological niche.

The development of rapid microbiological tests could pro-
vide information in the first hours of attendance to help in de-
cision-making?*. Currently, few centres have these techniques
for rapid etiologic diagnosis available to determine the aeti-
ology of the infection. The rapid flu test and urinary antigens
against Legionella pneumophila and Streptococcus pneumoni-
ae are the most widespread tests in EDs. The implementation
of rapid diagnostic techniques will always take into account
the cost-benefit factors. Also, it will be necessary to estab-
lish a protocol for the previously selected patients through
an epidemiological survey, in order to reduce antibiotic se-
lective pressure and unnecessary testing costs. As for taking
blood cultures, the majority of the respondents answered that
the extraction depends on the site of infection but above all
they serve to determine the diagnostic and therapeutic deci-
sions, especially in sepsis and septic shock patients. Therefore,
the need to draw blood cultures in all sites of infection was
considered, although it was recognized that probably a higher
number of blood cultures than necessary are taken in the EDs.

It is well known the difficulty of finding a biomarker that
allows early diagnosis of sepsis due to the complexity of the
pathophysiology of this process??¢. Sepsis diagnosis remains
a challenge, mainly in special groups of patients. The major-
ity of the participants stated that the most useful diagnostic
biomarker is PCT because it is more sensitive than CRP, espe-
cially in bacterial infections. They considered it to be especially
useful in patients with uncertain diagnosis, and for the moni-
toring of therapeutic response in critically ill patients. Some of
the professionals supported the use of CRP and lactate due to
the diagnostic limitations of their workplace.

There was a total agreement regarding the need to ad-
minister the first dose of antibiotics prior to discharge from
ED, although this need will depend on the site of infection.
Consequently, this was required in community-acquired pneu-
monia, where the guidelines clearly recognize this need?.

Delayed antibiotic prescription entails providing a pre-
scription for an antibiotic agent and instructing the patients

to take it only if their symptoms do not improve or worsen in
the next days after the physician attendance. This is an admin-
istration regimen that may reduce unwarranted use of these
drugs, contributing to their responsible use?. The majority of
the participants considered appropriate this strategy, mainly
in outpatient. Although information regarding the initiation of
antibiotic therapy must be previously provided to the patient.

Finally, there was a general agreement that crystalloids
are the best choice for hemodynamic resuscitation, and fur-
thermore, there are several studies that support their use®.
According to current guidelines, dopamine and noradrenaline
should be the first-line vasopressors®. However, there are ob-
servational studies that have associated a higher rate of ar-
rhythmias®" and mortality in patients treated with dopamine
than in those treated with norepinephrine®. Therefore, the lat-
ter is preferable as vasoactive treatment of choice. The majori-
ty ED physicians use norepinephrine through peripheral access
although its peripheral administration increases the risk of ad-
verse effects. However, the infusion through proximal periph-
eral line (antecubital fossa or external jugular vein) is unlikely
to cause any problem during the first 4 hours in critically ill
patients®. Subsequently, it is possible to continue its infusion
placing a central line.

In regard to monitoring the hemodynamic response
to therapy, the majority of them said that they perform it
through arterial pressure. There was little experience regarding
control through non-invasive techniques such as ultrasound
of the vena cava or the carotid artery, which tools that have
proved to be useful in predicting response to volume overload
or the need to initiate amine therapy®.

Block IlI: Infection Management

Emergency care is based on the principle of giving pri-
ority to the most severely ill patients. Thus, some circuits of
patients are defined in function of the risk stratification at ED
arrival. These circuits have different diagnostic and therapeutic
resources and therefore different established length of stays
in the ED®. There was controversy among the respondents re-
garding the circuits that there should be established for the
care of infected patients. Most experts declared that both
patients with sepsis and those with septic shock should be
treated in a shock room, which would allow immediate and
efficient care in EDs®.

According to the need to establish isolation circuits dif-
ferentiated from the rest of them, triage had a special rele-
vance due to the infections transmitted by respiratory route.
The entrance to this circuit should be separated from others,
especially in cases of epidemics of serious infections®’.

Currently, few Spanish hospitals have a microbiologist
and/or consultant for infectious diseases, either on-site or lo-
cally available, for 24 hours a day. The majority of the partici-
pants believed that a 24-hour on-call microbiologist is neces-
sary, whereas only a minority believed it is necessary to have a
24-hour on-call infectious diseases consultant.

Another important aspect is the increase in healthcare
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Table 2

Recommendations of the Working Group.

Special care should be taken in the care of elderly patients with severe comorbidity, since both are factors associated with an increased risk of poor
results due to the difficulty of stratifying the risk for patients with this profile.

The new defining criteria of sepsis should be incorporated into routine clinical practice, but without eliminating the previously existing detection

criteria. It is essential to develop a sepsis code as it has been shown to be a useful tool in improving the healthcare outcomes of patients with sepsis.

There is a growing problem of multidrug-resistant microorganisms infecting patients from the community, so the risk of infection by them should

In order to broaden the spectrum of antimicrobials, one should take into account the site of infection, risk factors, comorbidity and severity of the

It would be advisable to implement microbiological techniques for rapid diagnosis with regard to proper selection of the initial antibiotic. Given the
current limited availability of these, the best strategy is obtaining adequate samples for culture, especially in patients with whom it is necessary to

The most widely used biomarker in emergencies is lactate, which is considered the best for prognostic stratification of patients. PCT is the best bio-

2
always be assessed when deciding on the initial empirical treatment.
4 . . -
process, as well as pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of the antibiotic.
5
use broad-spectrum antibiotics, for then proceeding to early deescalation.
6

marker from the diagnostic point of view.

7 The perfusion of norepinephrine may initially be administered peripherally, but for no more than 4 hours.

hospital stay.

Hospitalization is the element that generates the most spending in the treatment of an infection, thus strategies should be established to reduce

9 Having isolation circuits differentiated from the rest of the emergency care circuits is essential.

not increase the risk of poor results.

Both Short-Stay Units and Home Care Units are alternatives to conventional hospitalization that are useful in managing infected patients and do

costs in Western countries, which is a concern in terms of eco-
nomic and health policy. Several studies describe the relation-
ship between healthcare costs and their determinants such as
the aging population, the adoption of new technologies and
therapeutic improvements, among others®%*. Most studies
have argued that hospitalization is the main element asso-
ciated with the costs related to infection treatment, because
length of hospital stay, especially if prolonged, generating
negative effects on the healthcare system. However, the ma-
jority agreed to take into account also the costs in the process
of selecting antibiotics to treat a particular infection, but never
to place the costs factor above their efficacy and benefits for
the patient.

Finally, it should be pointed out that hospital EDs have
demonstrated significant progress in the adoption of man-
agement measures to alleviate the problems of overcrowding,
especially in relation to lack of available hospital beds. In this
sense, alternatives have been developed to conventional hos-
pital units, including short-stay units (SSUs) and home care
units®. The majority found that such units are very useful for
the management of infected patients, taking into account that
these patients will be rapid discharged with a specialized med-
ical team.

CONCLUSIONS

The importance of correct knowledge and management of
patients with suspected infection, sepsis or septic shock lies in

the high morbidity and mortality associated with these condi-
tions. For this reason, a monitoring system and proper training
of the entire healthcare team are required, as well as extensive
knowledge on these issues to ensure adequate and effective
care for patients. Finally, it is essential to educate and train all
health staff, especially in the ED, because it is the initial point
of contact for most patients with an infection. The experts es-
tablished proposals based on survey questions and the discus-
sion showing in the table 2.

*ADDENDUM

Others members of the Infectious Disease Group of the
Spanish Emergency Medicine Society (INFURG-SEMES): Iria
Gonzalvez Marques (CS. Aldea Moret), Eva Muro Fernandez
de Pinedo (Hospital 12 de Octubre), Luis Perez Ordono (Hos-
pital 12 de Octubre), Virginia Alvarez Rodriguez (Hospital de
Getafe), Maria Angélica Rivera Nufiez (Hospital La Paz), An-
gel José Macias Lopez (Hospital Ntra. Sra. de Sonsoles), Marta
Taverner Aparicio (Hospital Arnau de Vilanova), Noemi Ruiz de
Lobera Martinez (Complejo Hospitario San Millan-San Pedro),
Roberto Rodriguez Alonso (Hospital del Bierzo), Jorge Garcia
Criado (Hospital de Salamanca), Eva Rodriguez Gorriz (Hospital
de Valencia), Marta Berned Sabater (Hospital Joan XXIII), Maria
del Mar Portillo Cano (Hospital Virgen de la Macarena), Anto-
nio Javier Garcia Buigues (Hospital de la Marina Baixa), Iciar
Huarte Sanz (Hospital de Donostia), Ainhoa Gonzalez Querejeta
(Hospital de Donostia), Julio Javier Gamazo del Rio (Hospital de
Galdakao), José Luis Omiste Martinez (Hospital Miguel Servet),
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Juan Antonio Rivero Guerrero (Hospital Virgen de la Victoria),
Marco Bustamante Araujo (Hospital de Granollers), Ferran
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RESUMEN The new prototype was compared to direct plating of vagi-

Se ha disefiado un dispositivo de nueva invencion que
combina recogida, transporte, cultivo y deteccion del estrep-
tococo del grupo B (EGB) sin necesidad de procesamiento ni
manipulaciones intermedias, de manera que simplifique todo
el proceso. El objetivo ha sido evaluar el rendimiento y utili-
dad de dicho dispositivo en la deteccion del EGB en mujeres
embarazadas. Se comparo el nuevo prototipo en paralelo con
la siembra directa de las muestras vagino-rectales en el medio
solido Granada en placas tradicionales. Mediante la siembra
directa se detectaron 124 muestras positivas de 600 (20,6%).
Mediante el nuevo dispositivo se detectaron las mismas que
en siembra directa y ademas 10 adicionales 134/600 (22,3%).
La utilizacion del nuevo dispositivo podria ser considerada en
la practica clinica asistencial de rutina para el cribado del EGB
mediante previo acuerdo de comercializacion.

Palabras clave: Estreptococo del Grupo B; mujer embarazada; cribado.

Evaluation of a new device for sample
collection, transport and detection of Group B
Streptococcus in pregnant women

ABSTRACT

We have designed a new device that combines sample
collection, transportation, culture and detection of Group B
Streptococcus (GBS), requiring no additional processing in the
clinical laboratory. The objective was to evaluate the perfor-
mance of this device for GBS detection in pregnant women.
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nal-rectal swabs onto Granada solid media plates. Direct plat-
ing method detected 124 positive samples out of 600 (20.6%)
whereas the new device detected 10 additional positive sam-
ples (134/600, 22.3%). This new device (patent-protected)
could be considered for routine GBS screening.

Keywords: Group B Streptococcus; pregnant woman; screening.

INTRODUCCION

El estreptococo del grupo B (EGB) esta considerado como
una de las bacterias principales causantes de sepsis neonatal'=.
Aunque la incidencia es relativamente baja, su alta mortalidad
hace que se considere necesario consensuar estrategias de
prevencion para evitar graves o fatales episodios. Actualmente,
para la profilaxis de la sepsis neonatal causada por el EGB se
recomienda realizar un cribado en mujeres embarazadas entre
la semana 35-37 de gestacion para actuar con efectividad en
la prevencion intraparto, segun las recomendaciones interna-
cionales de los Centers for Diseases Control and Prevention
(CDC)* La muestra dptima sobre las cuales se debe realizar el
cribado son frotis vagino-rectales obtenidos con torunda, pri-
mero por introduccion vaginal, sequido de introduccion anal
con ligera rotacion para mejorar el rendimiento. La torunda
debe inocularse en medio de transporte Stuart-Amies hasta su
procesamiento. La deteccion de laboratorio del EGB se puede
realizar mediante método de cultivo o mediante técnicas mo-
leculares. Los CDC recomiendan para la recuperacion del EGB
de las muestras, la utilizacion de caldos de enriquecimiento
como el Todd Hewitt o el Lim, con o sin antibioticos que supri-
man parte de la flora acompafante, para posteriormente sub-
cultivarlo en placas de agar sangre para detectar la beta he-
molisis. También se utilizan con buen rendimiento medios cro-
mogenos y medios con nutrientes que favorecen la produccion
de pigmentos de color naranja por los EGB como es el medio
Granada. En el ultimo documento consenso espafol®, también
se contempla la posibilidad de inocular de forma directa la to-
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runda en el medio solido Granada sin necesidad de utilizar cal-
do de enriquecimiento previo. En cualquier caso, se necesita un
dispositivo de toma y transporte de muestra y posteriormente
un procesamiento en el laboratorio de microbiologia que re-
quieren de manipulacion para la inoculacion en caldo, en placa
directa 0 ambas combinadas en secuencia temporal tras incu-
baciones anaerobias entre 24-48 horas. En el presente estudio,
se ha disefiado un dispositivo prototipo casero de nueva inven-
cion que combina inoculacion del medio, transporte, cultivo y
deteccion del EGB sin necesidad de procesamiento ni mani-
pulaciones intermedias, de forma que simplifique el proceso y
elimine errores de etiquetado de muestra y manipulacion. El
objetivo ha sido evaluar el rendimiento y utilidad de dicho pro-
totipo en la deteccion del EGB en mujeres embarazadas.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid y patentd por los autores del presente estudio,
un dispositivo casero a modo de prototipo consistente en un
tubo cilindrico de plastico con un lateral cubierto en lengle-
ta por medio solido Granada (Becton Dickinson, USA) y con-
teniendo en el fondo 800 ul de caldo Todd Hewitt con anti-
bidticos (BectonDickinson, USA), respetando las condiciones
de almacenaje y tiempo de caducidad del fabricante de ambos
componentes (figura 1). El tapon del dispositivo disponia de
rosca debidamente aflojada para permitir la entrada de la at-
mdsfera anaerobia durante la incubacion. Se diseAd para que
en un solo dispositivo se pudiese inocular la muestra, transpor-
tar, enriquecer y detectar el EGB sin necesidad de manipula-
cion y pasos intermedios. Se realizo un estudio piloto en el que
se comparo la siembra directa de las muestras vagino-rectales
en el medio solido Granada en placas tradicionales (Becton
Dickinson, USA), con la posterior inoculacion del nuevo tubo
con las mismas torundas usadas del paciente. El nuevo dispo-
sitivo fue sembrado del siguiente modo: primero se sembro la
lenglieta y posteriormente se sumergio la torunda en el medio
de enriquecimiento. Las placas y tubos se incubaron en ver-
tical a 37°C durante 48 horas en atmosfera anaerobia (con el
tapon ligeramente desenroscado). A las 24 horas se realizo una
primera lectura y el nuevo dispositivo se inclino lo suficiente
como para bafar la superficie del agar de la lenglieta con el
medio liquido enriquecido. El crecimiento de colonias de co-
lor naranja (de cualquier tonalidad: intensa, media o tenue)
se considerd positivo segun las instrucciones del fabricante
(Becton Dickinson, USA), tanto en las placas como en el nuevo
dispositivo. El limite de deteccion del nuevo dispositivo se de-
termind por inoculacion en triplicado de diluciones seriadas de
concentracion conocida segun la escala de MacFarland. Se rea-
lizaron inoculaciones seriadas por triplicado, de 1000, 100, 10
y 1 Unidades Formadoras de Colonia (UFC). La especificidad de
las muestras consideradas positivas se determind mediante la
identificacion de las colonias naranjas con el sistema de iden-
tificacion API Rapid Strep (Biomerieux). Asi mismo, también
se probo con siembras de cepas control de la coleccion ATCC:
Streptococcus agalactiae ATCC 12386, Streptococcus pyoge-
nes ATCC 19615, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylo-

Dispositivo para transporte, cultivo y
deteccion del EBG. Tubo de la izquierda:
muestra positiva. Tubo de la derecha:
muestra negativa.

Figura 1 ‘

coccus aureus ATCC 25923, Bacteroides fragilis ATCC 25285,
Proteus mirabilis ATCC 43071 y Escherichia coli ATCC 25922.
Todas las cepas control se probaron en dispositivos a los tres
meses de su fabricacion casera para verificar la estabilidad del
producto.

RESULTADOS

El limite de deteccion del nuevo dispositivo fue de 1 UFC
de EGB obteniéndose resultados positivos en todas las inocu-
laciones seriadas por triplicado. Para el estudio piloto se inclu-
yeron un total de 600 muestras vagino-rectales. Mediante la
siembra directa se detectaron 124 muestras positivas de 600
(20,6%). Mediante el nuevo dispositivo se detectaron, ademas
de las mismas que en siembra directa, 10 adicionales con un
resultados global de 134 muestras positivas de 600 (22,3%).
Todas las muestras consideradas positivas de cualquier inten-
sidad (fuerte, media o tenue) fueron confirmadas mediante
el sistema de identificacion APl Rapid Strep (Biomerieux). Los
resultados con las cepas control fueron los siguientes: Strep-
tococcus agalactiae ATCC 12386: crecimiento de colonias de
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color naranja; Streptococcus pyogenes ATCC 19615: creci-
miento de colonias pequefias de color ligeramente grisaceo;
Enterococcus faecalis ATCC 29212: crecimiento de colonias de
tamafio mediano de color gris; Staphylococcus aureus ATCC
25923: sin crecimiento; Bacteroides fragilis ATCC 25285: sin
crecimiento; Proteus mirabilis ATCC 43071: sin crecimiento;
Escherichia coli ATCC 25922: sin crecimiento. Los resultados de
las cepas control testados en dispositivos a los tres meses de su
fabricacion fueron idénticos a los de reciente fabricacion.

DISCUSION

Tras revision de la bibliografia relacionada, no se encontro
ningun estudio que utilizara dispositivo similar ni para el transpor-
te y deteccion del EGB ni para otros microorganismos, por lo que
se decidio proteger la invencion mediante patente con propiedad
titular del Servicio Andaluz de Salud cuyo nimero de solicitud es
P201530810. Si existe un medio Granada bifasico comercial con
una utilidad similar al presente estudio pero con disefio y mate-
riales diferentes, consistente en un tubo con un caldo y un fondo
de medio sélido en polvo que pigmenta con la presencia de EGB
tras 48 horas de incubacion, pero con rendimientos que no han
demostrado ser suficientemente aceptables®”. Aunque la siembra
directa en medio granada aporta buenos resultados? y esta acep-
tada como método de cribado®, existen numerosos estudios que
demuestran un mejor rendimiento para la deteccion del EGB con
la utilizacion de un medio de enriquecimiento seguido de pase a
medio solido®"", bien agar sangre para observar la beta hemlisis
o0 bien un medio cromoégeno o medio granada para observar la
pigmentacion producida por la bacteria. Por eso se decidio unir
ambos componentes, enriquecimiento y cultivo en medio grana-
da en un mismo dispositivo, de manera que permitiera simplifi-
car el proceso, evitando errores inherentes a la manipulacion, y
adecuarse a los mejores rendimientos reportados en la bibliografia
para la recuperacion del EGB en mujeres embarazadas y asi evitar
0 prevenir en lo maximo posible la transmision vertical y la apari-
cion de sepsis neonatal por dicha bacteria patogena. Por tanto, el
dispositivo realiza las funciones de transporte de muestra, cultivo
y deteccion en un solo paso, evitando procesos y manipulaciones
intermedias, simplificando de esta forma la deteccion de EGB y
posibles errores en procesamiento, seguimiento y recepcion de la
muestra.

La sensibilidad del dispositivo determinada por el limite de
deteccion por indculo se ha mostrado con un nivel de recupe-
racion excelente, detectandose inoculos de solo 1 UFC de EGB
en las series realizadas en triplicado. Por otra parte, la especi-
ficidad de la deteccion mediante la pigmentacion de cualquier
intensidad del color naranja, también se mostro excelente, con
un 100% de especificidad segun la confirmacion con la iden-
tificacion mediante el sistema APl Rapid Strep y con las cepas
control de la coleccion ATCC probadas.

El estudio piloto realizado en comparacion a la siembra
directa, muestra resultados prometedores a favor del dispo-
sitivo prototipo de nueva invencion, detectandose todos los
positivos diagnosticados por siembra directa, ademds de de-
tectar casi un 29% mas de muestras positivas. Los resultados

preliminares, no solo mantiene, sino que mejora el rendimien-
to diagndstico frente a la siembra directa. Este hecho, es espe-
cialmente relevante cuando en este ensayo se ha inoculado el
nuevo dispositivo con las torundas previamente sembradas en
placas de medio sélido Granada, con la consiguiente disminu-
cion del indculo sembrado en el nuevo dispositivo. Por tanto,
esta nueva combinacion de medio solido y de enriquecimiento
en un solo dispositivo podria contribuir a disminuir la tasa de
incidencia de sepsis neonatal causada por el EGB. De cualquier
modo, seria necesario confirmar dichos resultados con estu-
dios mas extensos que permitan validar la técnica en centros
externos, imprescindible para su posible comercializacion.

En conclusion, el nuevo dispositivo, ademas de recuperar
mds muestras positivas que la siembra directa, podria ahorrar
costes en medios de transporte y manipulaciones interme-
dias, haciendo mas sencillo todo el proceso desde la toma de
muestra hasta la lectura e interpretacion. Su utilizacion en un
futuro proximo podria ser considerada en la practica clinica
asistencial de rutina para el cribado del EGB mediante previo
acuerdo de comercializacion y validacion externa.

BIBLIOGRAFIA

1. Ballard MS, Schanheyder HC, Knudsen JD, Lyytikdinen O, Dryden M
et al. The changing epidemiology of group B Streptococcus bloods-
tream infection: A multi-national population-based assessment.
Infect Dis (Lond). 2016;12:1-6.

2. Musilova I, Pliskova L, Kutova R, Jacobsson B, Paterova P, Kacero-
vsky M. Streptococcus agalactiae in pregnancies complicated by
preterm prelabor rupture of membranes. J Matern Fetal Neonatal
Med. 2016;29(7):1036-40.

3. Shah BA, Padbury JF. Neonatal sepsis: an old problem with new
insights. Virulence. 2014;5(1):170-8.

4. Verani JR, McGee L, Schrag SJ; Division of Bacterial Diseases, Na-
tional Center for Immunization and Respiratory Diseases, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention of perinatal
group B streptococcal disease--revised guidelines from CDC, 2010.
MMWR Recomm Rep 2010;59(RR-10):1-36.

5. Alos Cortés JI, Andreu Domingo A, Arribas Mir L, Cabero Roura L,
Cueto Lopez M, Lopez Sastre J, et al. Prevention of perinatal group
B Streptococcal disease. Updated Spanish recommendations 2012.
Rev Esp Quimioter 2012; 25(1):79-88.

6. Tenorio-Abreu A, Gil-Tomas JJ. Diagnostic yield of instant liquid
biphasic Granada medium for group B Streptococcus detection in
pregnant women. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30(6):354-5.

7. Martinho F, Prieto E, Pinto D, Castro RM, Morais AM, Salgado L,
et al. Evaluation of liquid biphasic Granada medium and instant
liquid biphasic Granada medium for group B Streptococcus detec-
tion. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26(2):69-71.

8. Tenorio-Abreu A, Arroyo LA, Gémez-Alonso B. Enhanced recovery
of group B Streptoccocus in pregnant women screening. Rev Esp
Quimioter. 2015:28(6):328-9.

9. Romanik M, Nowosielski K, Martirosian G, Poreba R, Sioma-
Markowska U. Identification of pregnant women at risk of

Rev Esp Quimioter 2016;29(6): 328-331 330



A. Tenorio-Abreu, et al.

del grupo B en mujeres embarazadas

Evaluacion de un nuevo dispositivo para la recogida de la muestra, transporte y deteccion del estreptococo

Streptococcus group B colonisation. Neuro Endocrinol Lett
2011;32(3):308-12.

El Aila NA, Tency |, Claeys G, Saerens B, Cools P, Verstraelen H, et
al. Comparison of different sampling techniques and of different
culture methods for detection of group B Streptococcus carriage
in pregnant women. BMC Infect Dis 2010;10:285.

Pruss A, Galant K, Giedrys-Kalemba S. Analysis of screening tests
for Streptococcus agalactiae in pregnant women from the West
Pomeranian region.Ginekol Pol. 2015;86(8):616-21.

Rev Esp Quimioter 2016;29(6): 328-331



Brief report

José Antonio Carrillo-Avila’
Antonio Sorlozano-Puerto?
Mercedes Pérez-Ruiz®

José Gutiérrez-Fernandez?®

Multilocus Sequence Typing analysis of human
Campylobacter coliin Granada (Spain)

'Biobanco del Sistema Sanitario Publico Andaluz (BBSSPA). Granada.
’Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina. Universidad de Granada.
*Laboratorio de Microbiologia Complejo Hospitalario Universitario de Granada (Hospital Virgen de las Nieves).

ABSTRACT

Introduction. Different subtypes of Campylobacter spp.
have been associated with diarrhoea and a Multilocus Se-
quence Typing (MLST) method has been performed for subtyp-
ing. In the present work, MLST was used to analyse the genetic
diversity of eight strains of Campylobacter coli.

Material and methods. Nineteen genetic markers
were amplified for MLST analysis: AnsB, DmsA, ggt, Cj1585c¢,
ClJ81176-1367/1371, Tlp7, ¢j1321-¢j1326, fucP, ¢j0178,
cjo755(cfrA, ceuk, pldA, cstll, cstlll. After comparing the ob-
tained sequences with the Campylobacter MLST database, the
allele numbers, sequence types (STs) and clonal complexes
(CCs) were assigned.

Results. The 8 C. coli isolates yielded 4 different STs be-
longing to 2 CCs. Seven isolates belong to ST-828 clonal com-
plex and only one isolate belong to ST-21. Two samples came
from the same patient, but were isolated in two different pe-
riods of time.

Conclusions. MLST can be useful for taxonomic charac-
terization of C. coliisolates.

Key words: Campylobacter coli; typing methods; Sequence Typing; MLST;
diarrhoea
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Tipificacion mediante secuencias multilocus
de cepas humanas de Campylobacter coli en
Granada (Espaiia)

RESUMEN

Introduccion. Diferentes subtipos de Campylobacter spp.
se han asociado con diarrea y la técnica de tipado mediante
analisis de secuencias de multiples locus (MLST) se ha emplea-
do para la tipificacion genética. En el presente trabajo, la técni-
ca MLST se utilizé para analizar la diversidad genética de ocho
cepas de Campylobacter coli.

Material y métodos. 19 marcadores genéticos fueron
amplificados mediante el andlisis MLST: AnsB, DmsA, ggt,
Cj1585c, CJJ81176-1367/1371, Tlp7, ¢j1321-¢j1326, fucP,
cj0178, ¢jO755]cfrA, ceuk, pldA, cstll, cstlll. Después de com-
parar las secuencias obtenidas con la base de datos MLST para
Campylobacter, se asignaron el numero de los alelos, los se-
cuenciotipos (STs) y los complejos clonales (CCs).

Resultados. Las 8 cepas de C. coli aisladas mostraron 4
STs diferentes pertenecientes a 2 CCs. Siete aislamientos per-
tenecieron al complejo clonal ST-828 y sélo un aislado perte-
necio al ST-21. Dos aislados pertenecieron al mismo paciente,
pero fueron obtenidos en diferentes periodos de tiempo.

Conclusiones. La técnica MLST puede ser util para la ca-
racterizacion taxondmica de aislados de C. coli.

Palabras clave: Campylobacter coli; métodos de tipificacion; analisis de se-
cuencias; MLST; diarrea.

INTRODUCTION

The Gram-negative bacterium Campylobacter spp. is a zo-
onotic pathogen which may be part of the gut microbiota of a
range of wild and domesticated mammal and bird species'. This
bacterium is able to colonize the intestines of chicken, turkey
and waterfowl and to be transmitted to human by faecal-oral
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route. Based on its frequency, Campylobacter jejuni is the most
important causing diarrhoea in humans whereas Campylobacter
coliis the most resistant to antibiotics, although is much less fre-
quent causing disease in humans?. Campylobacter infection in
humans tends to be sporadic, and rarely manifests as outbreaks
except when a single point source results in direct transmission
to many people, for example, via contaminated drinking water®.
Different subtypes of Campylobacter spp. have been associated
with different manifestations of disease such as diarrhoea, and
several subtyping methods have been established during the
past years®. In the last years sequence-based methods, such as
Multilocus Sequence Typing (MLST)* and the sequencing of the
short variable region of the flagellin A gene are widely used*.
MLST has shown some advantages over other molecular meth-
ods because includes transferability, standardized nomenclature,
free access to the database and direct comparability of results
between different studies®. In the present work, MLST was per-
formed to analyse the genetic diversity of eight strains of C. coli
isolated in Granada (Spain) in a short period of time.

MATERIAL AND METHODS

Clinical samples. Eight faeces samples isolated in Grana-
da (Spain) from seven patients with ages between 5 months
and 38 years old were analysed for the pres-

DNA extraction and quantification. DNA was extract-
ed from chocolate agar plates cultures. One ml. of PBS pH 7.5
was added to each plate. Campylobacter were resuspended
with an inoculating loop. Resuspended bacteria in PBS were
recovered and added to a 1.5 ml Eppendorf tube. The Eppen-
dorf tubes were centrifuged for 10 min at 5000 g. Pellet were
resuspended in 180 pl Buffer ATL (Qiagen, CA, USA) and DNA
was extracted using QiAamp DNA Mini kit (Qiagen, CA, USA)
following manufacturer instructions. DNA concentration and
purity (AelAse) were measured using a Nanodrop (Thermo
Scientific, USA).

MLST. Nineteen genetic markers were amplified for MLST
analysis following Zautner et al. recommendation®: AnsB, Dm-
sA, ggt (g-glutamil transpeptidase), Cj71585c¢ (oxidoreductase),
CJJ81176-1367/1371 (serin protease), Tlp7, ¢j1321-¢j1326,
fucP, cj0178, cj0755/cfrA, ceuk, pldA, cstll, cstlll. PCR prod-
ucts were purified using StrataPrep PCR Purification Kit (cat
n° 400771, Agilent Technologies, CA, USA) and sequenciation
was carried out in an ABI PRISM 3100 genetic Analyzer (Aplied
Biosystem, CA, USA). After comparing the obtained sequences
with the Campylobacter MLST database (http://pubmist.org/
campylobacter), the allele numbers, sequence types (STs) and
clonal complexes (CCs) were assigned®.

ence of Campylobacter spp. All samples were

cultured at the Microbiology Department of Table 1 Re:lults for the eighft sar}r]lple.s ﬁnalys§d. Clonlal cgmplex
Virgen de las Nieves Hospital Complex, Gra- and sequence type for t € e'? t strains analysed are

o indicated. The samples with *, 56758 and 64611, were
nada, betthween August 197, 2013 and OF_ isolated from the same patient 23 days apart. Age of
tobe_r 217, 2(.)13' Samples were gathered |_n patients is indicated in the table.
sterile containers with no transport media
and delivered to our laboratory under re- SAMPLE CODE PATIENT AGE CLONAL COMPLEX SEQUENCE TYPE
frigeration (4 °C), with a maximum delay of 56602 10 months ST-21 1526
2 hours before their processing. They were
processed for coproculture immediately on il e ST-828 5
their reception by culture in CampyBAP® 56758" 38 years ST-828 825
medium with 10% blood (Becton Dickinson, 57554 6 years $T-808 825
BD, Franklin Lakes, NJ, USA) using a 30-ug .
cefoxitin disk (BD BBL®) and incubated for el 38 years ST-828 825
48h at 42°C in microaerophilic atmosphere 66537 2 years 51-828 825
(Campygen®, Oxoid, Basingstoke, UK). Suspi- 64642 5 months ST-828 5755
cious colonies were identified by means of
oxidase cytochrome tests (Difco, Detroit, M, 70069 T years ST-828 464
USA), Gram staining, and mass spectrometry

RESULTS

using the Biotyper® system (Bruker Daltonics, Coventry, UK).
The samples were also seeded in the usual culture media for
enteropathogens for 48 h (XLD® agar [BD] at 37°C for recovery
of Salmonella, Shigella, and Plesiomonas, and CIN® agar [BD]
at 30°C for recovery of Yersinia and Aeromonas) or 24h (Sel-
enito® broth [Difco] for recovery of Salmonella, followed by a
subculture in Hektoen® agar [BD] at 37 °C). Colonies suspect-
ed of being enteropathogenic were identified by means of the
Biotyper® system (Bruker Daltonics) and the usual biochemi-
cal tests (MicroScan; Siemens Healthcare, Rockville, MD, USA).
Colonies identified as Salmonella were subjected to the agglu-
tination test to determine the serogroup (Difco)’.
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The 8 C. coli isolates yielded 4 different STs belonging to
2 CCs. Seven isolates belonged to ST-828 clonal complex and
only one isolate belonged to ST-21. Two samples came from
the same patient, but were isolated 23 days apart (table 1).

DISCUSSION

Currently, phylogenetic methods like MLST are considered
to be the standard typing methods for Campylobacter spp. iso-
lates®. Many different host-adapted clonal complexes never or
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only rarely cause disease in humans whereas others may be
common human pathogens with different foodborne sourc-
es. In the present study one of the isolates belong to ST-21
and seven isolates to ST-828. This is consistent with previous
reports by other authors as the ST-21, ST-45 and ST-828 are
the most frequent CCs found in humans'. These CCs, together
with ST-353'%, and ST-443, ST-574"" are the most frequent-
ly isolated in poultry and cattle. A seasonal and geographical
influence distribution for different STs have been described. In
this sense, ST-828 is the most common CC found in sheep in
Scotland although, it also has been found in swine production
system'. In USA, this ST-828 CC has been extensively found in
chickens' and pigs'. A different study has shown that ST-21,
ST-45 and ST828 CCs were the most prevalent CCs in ducks
from South Korea'. The different CCs described above are
commonly isolated in multiple animal species and shown ex-
traordinarily rapid rates of zoonotic transfer leading to little or
no phylogenetic association with specific host species'. Clonal
complex shown differences in stress responses; this is proba-
ble the main reason for the presence of certain Campylobacter
spp. subgroups in defined hosts, environments, and the spread
over different transmission routes*.

Risk factors for Campylobacter infection, include eating
or preparing raw or undercooked meat, especially chicken
meat, drinking unpasteurized milk or untreated water, contact
with domestic animals, foreign travel and swimming in natural
bodies of water'®. Molecular epidemiological investigations are
critical to understand the sources and routes of transmission.
More than 95% of human infections are attributable to ani-
mals farmed for meat and poultry. In a study investigating 291
broiler farms in Andalusia, the prevalence of Campylobacter
spp. in individual animals was 38.19% and the flock prevalence
was 62.9%'". One of the limitations of our study is that we
do not have information regarding the source of transmission
of the isolates to the patients of our study. One possibility is
that they could have been infected with C. coliisolates derived
from cattle or poultry as these reservoirs are the most frequent
in the geographical area of the patients'’ .

In this study, seven from eight isolates belong to the same
clonal complex (ST-828), and five from those seven isolates be-
long to the same Sequence Type (825). This fact together with
the short period of time when the samples were collected in
Granada, allow us to think of a high probability of a common
origin of this outbreak, at least for these 5 samples. In conclu-
sion, this method based on nineteen genes MLST analysis, can
be useful for taxonomic characterization of C. coliisolates.
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Sr. Editor: la concentracion minima inhibitoria o CMlg,
se define como la concentracion minima de antimicrobiano
necesaria para inhibir el crecimiento del 90% de una poblacion
bacteriana en un medio de cultivo después de su incubacion.
Se establece en el laboratorio aplicando concentraciones
conocidas crecientes de un determinado antimicrobiano a una
dilucion también conocida de poblacion bacteriana ajustada
a un coeficiente de turbidez, que denominamos indice de
McFarland, y que se correlaciona con la cantidad de bacteria
en ese medio de cultivo. Este coeficiente de turbidez se mide
con aparatos denominados nefeldmetros en un proceso agil
y rutinario en todos los laboratorios de Microbiologia. Para
poder extrapolar y reproducir de manera global los resultados
sobre sensibilidad o resistencia a los antibioticos de los
microorganismos, asi como las circunstancias en que esto
sucede, se necesitan estandares internacionales tanto de la
especie bacteriana (cepas ATCC) como en la concentracion en
el medio (indice de McFarland). A partir de estos estandares,
se marcan internacionalmente los puntos de corte de
sensibilidad o resistencia, que se correlacionaran con el éxito
o fracaso al emplear determinado antimicrobiano e incluso la
dosis a la que éste se podria emplear. Estos puntos de corte
se actualizan continuamente en funcion de parametros
farmacoldgicos, epidemiologicos y de respuesta clinica en
comités internacionales, como el Clinical Laboratory Standars
Institute (CLSI) o el European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), que todos los laboratorios
siguen, garantizando la calidad y reproducibilidad de los
resultados microbioldgicos y clinicos.

La determinacién de la CMI a antimicrobianos por
medio de la difusion en gradiente, E-test, es una técnica
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extensamente empleada en los laboratorios de Microbiologia
Clinica debido a su buena correlacién con la microdilucion en
caldo' (técnica de referencia recomendada por los comités del
CLSI o el EUCAST), siendo ademas, més facil y rapida de realizar
que ésta. En nuestro laboratorio empleamos el E-test tanto
para verificar una CMI obtenida por un sistema automatizado
como para testar antibioticos que no aparecen en los paneles
de dichos sistemas. Al tratarse de una técnica manual es
susceptible de incurrir en errores aleatorios, dificiles de evitar.
Sin embargo, resulta de capital interés intentar detectar
y evitar el error sistematico en su realizacion, pues podria
repercutir en el manejo clinico y el pronostico del paciente
frente a microorganismos multirresistentes (aquellos con las
CMI mas elevadas a varios farmacos), al limitar alternativas
terapéuticas. Esto, por ejemplo, resulta decisivo en el contexto
de las infecciones causadas por enterobacterias portadoras
de carbapenemasas (EPC), en las que es importante que la
realizacion de la técnica de E-test sea fiable y reproducible.

La implantacion de los programas de calidad en los
laboratorios de bacteriologia cuenta con trabas como la
heterogeneidad y variabilidad de las muestras empleadas, el
habitual empleo de técnicas manuales dificiles de controlar y
el hecho de trabajar con organismos vivos, por ello susceptibles
a cambios durante su manipulacion. Sin embargo constituyen
una herramienta necesaria cuyo objetivo es el de estandarizar y
homogeneizar sistemas de trabajo para hacerlos reproducibles
Yy Seguros.

En octubre de 2015 participamos en un “Estudio
multicéntrico para determinar la capacidad de los laboratorios
espafoles de identificar fenotipos de resistencia a los beta-
lactdmicos en enterobacterias" organizado por la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC). Participando en el mismo, tuvimos la oportunidad de
descubrir un error sistematico en la realizacion de E-test que
sobrevaloraba la CMI a los carbapenemes. Los resultados hacian
dificil o imposible el empleo de esta familia de antimicrobianos
frente a las EPC.
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Tabla 1 CMI a meropenem determinada por E-test frente a cepas de EPC remitidas del
programa SEIMC y numero de diluciones de diferencia respecto a la referencia.
Nefelometro control Nefelometro HC
CEPA CM'(SR;%"C” Re;i'éifrf)sl;’sgj:i‘iﬂze” M Nediuciones  CMI Nediluciones
E. coli 05 >32 8 4 0,75 1
E. cloacae 4 >32 1,5 -1 0,38 -3
K. pneumoniae 8 >32 3 -1 3 -1
K. pneumoniae >32 >32 >32 0 >32 0
K. pneumoniae 0,125 0,25 0,047 -1 0,094 0
K. oxytoca 1 1 0,5 -1 1 0
K. pneumoniae 2 >32 15 0 15 0
R. ornithinolylica 0,5 4 0,75 1 0,38 0
E. coli 0,25 16 0,75 2 0,25 0
E. aerogenes 0,125 3 0,125 0 0,125 0

Datos del estudio intercomparativo y de las comprobaciones realizadas con distintos nefeldmetros siguiendo las normas
de realizacion de E-test publicadas. :Los dos casos en los que se obtuvieron valores de CMI con una diferencia superior
a dos diluciones respecto a la referencia correspondian a pruebas realizadas sobre cepas distintas con nefelometros
diferentes siendo en un caso un error por exceso y en otro por defecto, por lo que se consideraron errores aleatorios.

En esta situacion se llevo a cabo un analisis de las posibles
causas que comenzd por verificar la realizacion de todas las
calibraciones de nefeldémetros programadas desde antes de la
realizacion de la prueba. A continuacion se reviso la manera de
realizar los E-test por parte del personal técnico descubriendo
una falta de homogeneidad. En este punto y para eliminar
variables interindividuales, una Unica persona repitio la técnica
de E-test con 10 de las cepas de la prueba, empleando otro
nefelometro (denominado nefelémetro control) y siguiendo
las indicaciones publicadas para la realizacion del McFarland
segun los protocolos de la SEIMC? Se consideraron aceptables
los resultados dentro de un rango de dos diluciones por ambos
extremos respecto a las enviadas por el grupo organizador
del estudio. De esta manera se obtuvieron 9/10 resultados
aceptables. A continuacion se repitio la determinacion con
el mismo nefelometro empleado en la realizacion de la
prueba (denominado nefelémetro HC) y anadiendo a las
cepas probadas una cepa ATCC de referencia (E. coli 25922),
obteniendo también 9/10 resultados aceptables mas el
correspondiente a la cepa ATCC. Se considerd que las cepas
que se salian de los criterios de aceptabilidad eran fruto de un
error aleatorio no grave (tabla 1).

Con estos resultados se tomaron las siguientes medidas:
1) Implantacion de una instruccion técnica de como realizar
un E-test; 2) Introduccion en el plan de formacion continuada
del personal técnico del laboratorio una sesion sobre dicha
instruccion técnica haciendo especial hincapié en los fallos

detectados. 3) Introduccion de un control interno mensual en
cada laboratorio en los que se realiza dicha técnica con una
cepa ATCC.

De esta experiencia quisiéramos destacar el papel
relevante de la participacion en ensayos de aptitud o pruebas
de intercomparacion en el establecimiento de politicas y
procedimientos robustos que garanticen la fiabilidad de los
resultados emitidos. Del mismo modo, quisiéramos remarcar la
utilidad de los programas de calidad en los centros sanitarios,
que nos permiten detectar errores e iniciar las acciones
correctivas con objeto de mejorar la eficacia de nuestros
laboratorios y la mejor asistencia a nuestros pacientes.
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Sr. Editor: las micobacterias no tuberculosas (MNT) son
microorganismos de distribucion ubicua en el medio ambiente
que tradicionalmente han sido consideradas patogenos opor-
tunistas. En la actualidad existe una preocupacion creciente
por el aislamiento de MNT en muestras clinicas. En pacientes
inmunodeprimidos, tanto las micobacterias tuberculosas (MTC)
como las MNT son patogenos oportunistas frecuentes. Un reto
importante es la interpretacion del significado clinico de los
aislamientos mixtos de MTC y MNT.

Presentamos el caso de una paciente con aislamiento mix-
to de MTC y MNT.

Se trata de una mujer de 34 anos de edad, natural de
Nigeria que reside en Espafia desde el afio 2003. En el afio
2005 es diagnosticada de infeccion por VIH con carga viral de
106.000 copias v cifra de linfocitos CD4 de 432, con un nadir
a finales de ese mismo afio de 187. Presentaba un Sarcoma de
Kaposi de afectacion cutdnea que remitio tras tratamiento an-
tirretroviral con efavirenz, emtricitabina y tenofovir. Posterior-
mente, en ese mismo afo presentd sepsis de origen urinario
por Escherichia coli. Durante este episodio se recogieron dos
muestras de esputo y se realizd una puncion medular. Las baci-
loscopias de ambos esputos fueron negativas y en uno de ellos
se aislo Mycobacterium tuberculosis complex, hallazgo consi-
derado como una posible contaminacion cruzada. La paciente
no presentaba sintomas, la radiografia de torax era normal y
no recibio tratamiento tuberculostatico.

La paciente presento buena tolerabilidad al tratamiento
antirretroviral, manteniendo eficacia viroldgica, carga viral en
plasma indetectable, y recuperacion inmunologica, concentra-
ciones de CD4 superiores a 800 hasta 2010.

En 2010 se introdujo en el Servicio de Microbiologia de
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nuestro hospital una técnica de diagnostico molecular, el en-
sayo Genotype MTBC (Hain Lifescience, Nehren, Germany). Esta
técnica consiste en una amplificacion de acido nucleico por
PCR y posteriormente en una hibridacion en fase sélida que
diferencia las siguientes especies pertenecientes a Mycobac-
terium tuberculosis complex: M. tuberculosis|M. canettii, M.
africanum, M. microti, M. bovis subsp. bovis, M. bovis subsp.
caprae, y M. bovis BCG.La utilizacion de este ensayo permitio
identificar el aislamiento de Mycobacterium tuberculosis com-
plex como M. tuberculosisy M. africanum. A la vista de estos
resultados, se descarto la contaminacion cruzada.

Durante este periodo la paciente continuo con el mismo
tratamiento antirretroviral.

Posteriormente, en el aflo 2011, nuestra paciente fue in-
gresada de nuevo en el hospital por presentar un cuadro febril
de 3 semanas de evolucion. Habia sido diagnosticada de amig-
dalitis y se pautd amoxicilina/acido clavulanico, sin mejoria. Se
palpaba una adenopatia laterocervical izquierda y referia tos
productiva con expectoracion parduzca y malestar general.
Presentaba una carga viral de VIH inferior a 20 copias y cifra
de CD4 de 499. La TAC de torax no mostro datos de afectacion
pulmonar. Las muestras para estudio de micobacterias fueron:
una puncion de la adenopatia cervical que fue negativa, dos
hemocultivos para micobacterias que fueron negativos y tres
esputos todos ellos con baciloscopia negativa. En todos los es-
putos se aislé M. aviumy en dos de ellos ademas M. africanum.
La prueba de sensibilidad a farmacos de primera linea (isonia-
zida, rifampicina, pirazinamida, etambutol y estreptomicina)
a la cepa de M. africanum realizada por el sistema BACTEC™
MGIT 960 system (Becton Dickinson, Maryland USA) mostro
sensibilidad a todos los farmacos.

En la biopsia ganglionar realizada se aislo M. aviumy M.
africanum, se objetivd linfadenitis granulomatosa con granu-
lomas necrotizantes y la tincion de Kinyoun fue positiva.

Inicialmente se pauto tratamiento con isoniazida, rifam-
picina, pirazinamida y etambutol pero la paciente desarrollo
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hepatitis, eosinofilia, anemia hemolitica y toxicidad cutdnea
que hicieron sospechar de un cuadro de toxicidad por rifam-
picina. Se cambid el tratamiento a isoniazida, pirazinamida,
etambutol y claritromicina durante 2 meses, sequido de isonia-
zida, etambutol y claritromicina 16 meses mas para cubrir a los
dos patégenos ante la sospecha de coinfeccion por M. avium'y
M. africanum. La evolucion posterior fue buena considerando
criterios clinicos y microbiolégicos (el cultivo vy la tincion para
micobacterias de un exudado ganglionar que drend esponta-
neamente fueron negativos).

El aislamiento de MNT en muestras respiratorias no es
suficiente para establecer el diagnostico de enfermedad, son
necesarios criterios clinicos, microbioldgicos y radioldgicos'.
La interpretacion de los aislamientos mixtos de MTC y MNT
en muestras respiratorias plantea dificultades ya que puede
tratarse de una colonizacion, o de una contaminacion de la
muestra, por parte de la MNT, o de una auténtica coinfeccion.
En los ultimos afios son varios los estudios que resaltan la im-
portancia de no ignorar la posible significacion clinica de las
MNT halladas en aislamientos mixtos en muestras respirato-
rias?, y de realizar un seguimiento de los pacientes con tuber-
culosis pulmonar y aislamientos mixtos®.

El desarrollo de las técnicas moleculares para la identi-
ficacion de micobacterias nos permite detectar cultivos con
aislamientos multiples con mayor facilidad y rapidez. Esto es
esencial para poder establecer un diagnostico y tratamiento
adecuado en el caso de pacientes con SIDA*®. En el caso des-
crito, el aislamiento de M. aviumy M. africanum se produjo en
muestras respiratorias y ganglionares. Se interpretd como una
coinfeccion y se realizd tratamiento para cubrir los dos pato-
genos. La evolucion de la paciente fue favorable.
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Sir,

The importance of determining disease burden for pneu-
monia is sufficiently proven. A large number of articles have
been published in our country' and outside*”’ in this sense.

Aware of this, our group has set up a retrospective study
in which have been revised 5,758 episodes of pneumonia ad-
mitted to the University Hospital of Valladolid, that serving a
population of 275,000, for the period 2009-2014. The annual
income range for this cause ranged from 1,029 (in 2009) and
907 (2014), with figures of 925, 979, 1002 and 916 for inter-
mediate consecutive years. Hospitalization for pneumonia was
higher in men than in women with a ratio of 1.78. The mean
age of patients admitted for this reason was at 67.86 years
with a standard deviation of 23.28 years. The age range in
which more episodes documented was the 76-85 years with
1,844 patients (32.04% of total); the fewest episodes was de-
tected in the range under 15 with 294 patients (5.10% of to-
tal). The rate of hospitalization for pneumonia in our study was
3.54 people per 1,000 population hospitalized; being to 23.66
per thousand inhabitants in those over 86 years. The hospitali-
zation rate that we obtained in our study indicates that 38.88
per thousand incomes is a type of pneumonia. As for seasonal
analysis in the first five weeks of the onset of winter in our la-
titude (end of year two and three of the beginning of the next)
maximum input values are reached.

The female-male ratio of 0.58 published by Uematsu et
al’” in a multicenter study of 289 hospitals is particularly mat-
ched to that obtained in our work of 0.59 as is also the avera-
ge age of both series. The burden of hospitalization for acute
pneumonia Community described in a series published in 2011
by Gil-Prieto et al.® increases to advance the age range and
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is slightly higher than that documented for us. The differen-
ce between their studies and ours is that we have studied all
ranks and not only those over 14 years as by Uematsu et al.” or
over 50 years in the case of Gil Prieto et al.? . In our experien-
ce, 75% of patients admitted for pneumonia at age 62 HCUV
years.

The present contribution seeks to establish a single mes-
sage: the burden of hospitalization for pneumonia from the
eighth decade of life is very important in our environment.
Concomitantly it should be noted that a strategy of vacci-
nation against the agents mainly involved in the etiology of
pneumonia, Streptococcus pneumoniae or Haemophilus in-
fluenza, can be highly efficient in our environment. In this sen-
se, the greater understanding of the epidemiology of pneumo-
coccal disease is the key for setting public health policies. Our
results are presented as a preliminary step to an economic as-
sessment of the vaccination strategy against S. pneumoniae in
our old population and determining risk conditions that provi-
de more useful. These analyzes of efficiency are already being
made recently by other authors in other contexts, presenting
vaccination as a highly efficient tool®'°.
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Sr. Editor: la varicela es una enfermedad aguda extremada-
mente contagiosa, producida por el virus varicela-zoster (VVZ),
que afecta fundamentalmente a nifos y produce fiebre, sinto-
mas generales y una erupcion dérmica tipica. El herpes zoster
es la manifestacion local de la reactivacion de una infeccion
latente por el VVZ, en los ganglios de las raices dorsales o del
trigémino, y que puede aparecer por estrés 0 en pacientes con
disminucion de la inmunidad celular de distinto origen. La va-
ricela es generalmente una enfermedad benigna en la infancia
y deja inmunidad duradera’. En paises desarrollados la presen-
tacion en adultos es rara, ya que supone menos del 5% de los
casos de varicela, pero en los adultos es una enfermedad gra-
ve con un mayor numero de complicaciones, pudiendo llegar
a ser mortal debido a la aparicion de neumonia, pericarditis,
miocarditis, meningitis o encefalitis**. Las formas mas graves
con desenlace fatal se producen en pacientes severamente in-
munodeprimidos®® por lo que en pacientes oncoldgicos, y con
trasplantes tanto de drganos solidos como de progenitores
hematopoyéticos, se recomienda una vigilancia extrema y en
ocasiones realizar tratamiento profildctico. La complicacion
mads frecuente y grave de la varicela en los adultos es la neu-
monia, que ocasiona fallo respiratorio severo precisando ingre-
so en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y tratamiento con
ventilacion mecdnica incluso en pacientes inmunocompeten-
tes’. La afectacion visceral masiva por el virus de la varicela
zbster, acompafado o no de afectacion cutanea, es una pre-
sentacion poco habitual de la varicela en pacientes que no es-
tan gravemente inmunocomprometidos pero que han recibido
alguin tipo de farmaco inmunosupresor®®.

Igualmente se ha descrito un aumento de la gravedad de
la varicela en nifios con leucemia linfoblastica aguda que esta-
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ban recibiendo corticoides durante el periodo de incubacion de
la varicela™.

Presentamos un caso de afectacion visceral generalizada,
que evoluciond rapidamente a fallo multiorganico fulminante
y muerte por varicela zoster, en un adulto que habia recibido
dosis altas de corticoides.

Mujer de 27 afos, entre los antecedentes de interés des-
taca que tres semanas antes de su ingreso en UCI, la paciente
estuvo ingresada en el Servicio de Neurologia por cansancio,
pérdida de fuerza y hormigueos en extremidades superiores,
acompafada de alteraciones de la vision en forma de diplopia.
Fue diagnosticada de esclerosis multiple y tratada con corticoi-
des recibiendo inicialmente una dosis de choque de 5,75 g in-
travenosos de metilprednisolona, continuando posteriormente
con el tratamiento corticoideo en pauta descendente. Ante la
buena evolucion fue dada de alta a domicilio.

A las tres semanas de ser dada de alta, reingresa en el
Servicio de Digestivo por fallo hepatico y lesiones cutdneas de
etiologia no filiada. En las siguientes 48 horas presenta mala
evolucion clinica, con importante deterioro del nivel de con-
ciencia secundario a encefalopatia hepatica, e insuficiencia
respiratoria, motivo por el que se solicita consulta a UCI proce-
diéndose a ingreso urgente, intubacion traqueal y ventilacion
mecanica. En la exploracion, llamaba la atencion la presencia
de multiples lesiones cutaneas vesiculares de contenido he-
morragico que se encontraban diseminadas por todo el cuerpo
(figura 1 Ay B). En la analitica destacaba una elevacion im-
portante de las transaminasas con aspartato aminotransferasa
de 6.204 U/L, y alaninoaminotransferasa de 5.357 U/L. En el
estudio de coagulacion existian importantes alteraciones, con
un tiempo de tromboplastina parcial muy alargado, superior a
250 segundos, tiempo de protrombina superior a 150 segun-
dos, tasa de protrombina del 16% y dimero D de 5.881 ng/mL.
La paciente presentaba una plaquetopenia de 59.000 y en el
hemograma destacaba una leucocitosis de 28.000 con impor-
tante desviacion izquierda.
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Figura 2 ‘

Lesiones A: Inmunofluorescencia directa de varicela-zoster sobre células
de vesiculas. Se observan las células verdes infectadas con el virus y

tefidas con un anticuerpo monoclonal especifico (flechas). B: Foco
de infeccion del virus varicela zoster (tincion verde brillante) sobre
monocapa celular de fibroblastos de pulmon fetal humano (MRC-5)

Con la sospecha clinica de varicela hemorragica, por el
aspecto de las lesiones cutdneas, y el fallo hepatico masivo
acompafante, se obtuvo mediante puncion con aguja fina, li-
quido de las lesiones vesiculares cutdneas que se envié en fres-
co al Servicio de Microbiologia. Tres horas después, Microbiolo-
gia confirmd el diagnostico de varicela mediante la realizacion
de inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales
sobre el liquido obtenido de las vesiculas (figura 2A). Rehisto-
riada la familia, confirman que una nina del entorno familiar,
habia tenido la varicela aproximadamente unos diez dias antes.

A pesar del tratamiento con aciclovir intravenoso y todo
el tratamiento de sostén habitual de un paciente critico, la
paciente desarrolld un fallo multiorganico con fallo hemo-
dinamico, respiratorio, renal y hepatico acompanado de una
importante hemorragia alveolar y multiples hemorragias por
mucosas, orina, tubo digestivo y lugares de insercion de caté-
teres, secundarias a la coagulacion intravascular diseminada.

El cuadro clinico progresd rapidamente y de forma fulminante,
siendo exitus a las 28 horas de su ingreso en UCI.

Se le realizo estudio necrépsico que confirmé el diagnos-
tico clinico con importante afectacion del eso6fago, pulmones,
higado y bazo, destacando entre todos los hallazgos una ne-
crosis hepatica masiva. Desde el punto de vista microbiologi-
co se confirm¢d el diagnostico de varicela-zoster mediante un
cultivo rapido (Shell-vial, IF) a los 3 dias del fallecimiento. El
cultivo tras 15 dias sobre monocapas celulares con fibroblastos
de pulmon fetal humano (figura 2B), confirmé nuevamente el
diagnostico de varicela-zoster.

Este caso clinico nos recuerda, que la infeccion grave vis-
ceral por el virus de la varicela zoster, es una posibilidad que
debe ser tenida en cuenta en pacientes que hayan recibido re-
cientemente altas dosis de corticoides u otro tipo de farmacos
inmunosupresores. En estos casos se podria considerar la pro-
filaxis con gammaglobulinas. Como dato adicional a tener en
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cuenta, recientemente, algunos autores, encuentran una alta
prevalencia de varicela zoster en pacientes diagnosticados de
esclerosis multiple como era el caso aqui presentado.
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