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

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




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Poco frecuentes: Vision borrosa. glomerular. Aproximadamente el 30% de la dosis de linezolic se elimina durante 3 horas de hemodialisis, pero no se dispone
stornos berinto de datos de eliminacion de linezolid por didlisls peritoneal o hemoperfusion, Los dos metabolitos principales de linezolid
L i ik también se eliminan en cigrto grado por la hemodialisis. Los signos de toxicidad en ratas, tras la administracidn de 3.000 mg/
Poco frecuentes: Aclfenos. Kg/dia de linezolid, fueron disminucion de la actividad y ataxia, mientras que los perros tratados con 2.000 mg/Kg/dia
presentaron vomitos y temblores. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Nicleo de los comprimidos: Celulosa

Trastornos vasculares microcristalina (460}, Almidon de maiz, Almidon de patata tipo A, Hidroxipropilcelulosa (E463), Estearato de magnesio (E572).
Poco frecuentes: Hipertensidn, flebitis / trombofiebitis. Aecubrimiento del comprimido: Hipromelosa (E464), Didxido de titanio (E171), Macrogol 400, Cera carnauba (E903), Tinta roja,
Oxido de hierro rojo (E172). Granulado para suspensidn oral: Sacarosa, Manitol (E421), Celulosa microcristalina (E460),

Trastornos gastrointestinales Carboximetilcelulosa sodica (E551), Aspartama (E951), Silice coloidal anhidra (E551), Citrato de sodio (E331), Goma de xantan
Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos. (E415), Benzoato de sodio (E211), Acido citrico anhidrido (E330), Cloruro de sodio, Edulcorantes (fructosa, maltodextring,

glicirrizinato monoaménico, sorbitol), Naranja, crema de naranja, aromas de menta y vainilla {acetoina, alfa tocoferoles
acetaldehido, aldehido anisico, beta-cariofileno, acido n-butirico, butil butiril lactato, decalactona delta, dimetil bencil
carboacetato, etil alcohol, etil butirato, etil maltol, etil vainillina, furaneal, terpenos de uva, heliotropina, maltodexdrina, almidén

Poco frecuentes: Dolor abdominal localizado o generalizado, estrefimiento, boca seca, dispepsia,
gastritis, glositis, heces blandas, pancreatitis, estomatitis, trastornos o cambio de color de la lengua.

alimentario modificado, monometil succinato, aldehido de naranja, aceite de naranja FLA CP, aceite de naranja 2X Valencia,

Traviormos Wepaioh ey aceite de naranja 5X Valencia, aceite de esencia de naranja, carbonilos de zumo de naranja, terpenos de naranja, aceite
Frecuentes: Pruebas de funcidn hepatica anormales. esencial de menta, propilenglicol, aoai}é de mandarin, extracto de vainilla, vainillina, agua), Sofucidn para pefusidn: Glucosa
monohidrato, Citrato de sodio (E331), Acido citrico anhidrido {E330), Acido clorhidrico (E507), Hidréxido de sodio (E524), Agua

Teashovaos oka piel vl talido Silcatien para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Comprimidos y granulado para supension oral: No procede. Soltcidn
Poco frecuentes: Dermatitis, diaforesis, prurito, erupcion, urticaria, para perfusion: No deben afadir aditivos en esta solucidn. Si linezolid se administra con ofros farmacos simultdneamente, cada
uno debe administrarse por separado de acuerdo con sus instrucciones de uso. De forma similar, i se utiliza la misma via

Trastornos renales y urinarios infravenosa para la perfusion intravenosa secuencial de varios frmacos, ésta debe lavarse antes y después de la administracion
Poco frecuentes: Poliuria. de linezolic con una solucion compatible (ver Instrucciones de uso y manipulacion). Se sabe que Zyvoxid solucion para
perfusidn fisicamente no es compatible con los siguientes compuestos: amfolericina B, hidrocloruro de clorpromacina,

Trastornos del aparato reproductor y de la mama diazepam, isotionato de pentamidina, lactobionato de eritromicina, fenitoina sodica y sulfametoxazol/trimetoprim, Ademds,
: : quimicamente no es compatible con ceffrizxona sodica. Periedo de validez: Zyvoxid 600 myg comprimidos recublerfos con

PO frouermes; I aos whvagineieg, pelicuta: 3 afios. Zyvoxid 100 mg/5 mf granulado para suspension oral: Antes de reconstituir: 2 afios; Tras reconstituir: 3
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion semanas. Solucion para perfusion: Antes de la apertura: 3 anos. Tras la apertura; Desde un punto de vista microbiologico, a
: . ; ¢ : menos que el método de apertura excluya el rizsgo de contaminacion bacteriana, el producto debe utilizarse inmecdiatamente,

sgl"‘; ";;;’;2;? Facaloftos; fatiga, fiekee, dolar enyla:2ana, g Mygccion, sed aunmitads, de no ser asi los liampos y condicianes de conservacion serdn responsabilidad del usuario. Precauciones especiales de
: conservacion: Comprimidos recubiertos con pelicula: No requiere condiciones especiales de conservacion. Granulado para
Exploraciones complementarias suspension oral: Antes de reconstituir: Mantener el frasco bien cerrado. Tras reconstituir: Mantener el frasco en el cartonaje
g externo, Solucidn para perfusion: Almacenar en su envase original (embalaje y carton) hasta su utilizacion. Naturaleza y
Eioquimica L contenido del envase: Comprimidos recublertos con pelicula: Frasco de HOPE blanco con tapon de rosca de polipropileno
Frecuentes: Aumento de AST, ALT, LDH, fosfatasa alcalina, BUN, creatinguinasa, lipasa, conteniendo 10°, 14*, 20°, 24, 30, 50 6 60 comprimidos. Frasco de HDPE blanco con tapdn de rosca de polipropileno
amilasa o glucemia no basal. o i . contenienda 100 comprimidos (Solo para uso hospitalario). Nota: Los frascos anteriores también pueden suministrarse en

Disminucion de proteinas totales, albumina, sodio o calcio. envases hospitalarios de * 56 10, Blisters de cloruro de polivinilo (PVClaluminio de 10 comprimidos envasadas en caja. Cada

Aumento o disminucitn de potasio o bicarbonato. caja contiene 10*, 20, 30, 50 6 60 comprimidos. Blisters de clorura de polivinilo (PVC)/aluminio de 10 comprimidos envasados

en caja, Cada caja contiene 100 comprimidos (Sdlo para uso hospitalaric). Mota: Los frascos anteriores también pueden

Poco frecuentes;  Aumento de bilirrubina total, creatinina, sodio o calcio, suminisirarse o 6nvasas hospilalarios de: * 5 10, Granutidl parm stkpenitn ol Frascis &mbar s cristal o I conum

Disminucién de la glgcemla o basal. volumen nominal de 240 mi conteniendo 66 g de granulado para suspension oral. Cada frasco lleva un tapén de rosca de

Aumento o disminucion de cloruro. sequridad para nifios de polipropileno y se envasa en caja con una cuchara de medicion de 2,5 / 5 . Nota: Los frascos

Hematologia anteriores también pueden suministrarse en envases hospitalarios de:* 5 6 10. Solucidn para perfusidn: Bolsas de perfusidn
Frecuentes: Neutrafilia o eosinofilia. intravenosa de usa tinico, listas para usar, sin Iatex, multicapa {capa intema: copolimero de etileno propileno y copolimero de
Disminucion de hemaglobina, hemalocrito o recuento de hematies. estirena/etileno butileno/estireno; capa media: copolimero de estirenc/etileno butileno/estireno; capa externa: copoliéster)

A;Jm;nl:o 0 di:ninucfn dtl’,I recuen?o detp!aquetas o leucocitos. selladas, con una cubierta externa de aluminio laminado. La bolsa contiene 300 mi de solucion y se presenta en una caja. Cada

. caja contiene 1°, 2**, 5,10, 20 6 25 bolsas de perfusion intravenosa. Nota: Las cajas anteriores también pueden suministrarse

Poco frecuentes: Aumento del recuento de reticulocitos. Neutropenia. en envases hospitalarios de: * 5,10 6 20 y * 3, 6 6 10. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envase. Instrucciones de uso y manipulacion: Comprimidos recubiertos con pelicuta: Ninguna especial. Granulado para

Erectientg ; Poco frecuerte suspension oral: Despegar el granulado y reconstituir utlizando 123 ml de agua en dos alicuotas aproximadamente iguales
=1/100y<1/106=1%y < 10% =11.000y<1/1006=0,1%y < 1% para obtener 150 ml de suspension oral, La suspension debe agitarse vigorosamente entre cada adicion de agua. Antes de

usar, invertir suavemente el frasco varias veces. No agitar. Solucidn para perfusion: Solo para un dnico uso, Retirar el envoltorio
externo solamente en el momento de su uso, comprobando si existen fugas menores apretando firmemente fa bolsa, En caso
de fugas, no debe utilizarse porque puede haber perdido la esterilidad. La solucién se inspeccionard visualmente antes de su uso y sdlo deben utilizarse las soluciones trasparentes y libres de particulas. No utilizar estas bolsas en conexiones
seriadas. Desechar toda la solucidn sobrante, No volver a utilizar bolsas usadas. Zyvowid solucion para perfusion es compatible con las soluciones siguientes: glucosa al 5% para perfusidn intravenosa, cloruro sddico al 0,9% para perfusidn
intravenosa, solucion Ringer lactato para inyeccion (solucidn de Hartmann). TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Piizer, S.A. Avda. de Europa 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas, Madrid. Espafia.
NOMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIGN: Zyvoxid 2 ma/mi Solucion para perfusion. N de autorizacion de comercializacion: 64.106; Zyvoxid 100 mg/5 mi Granulado para suspension oral, : 64.107;a. < 64.108, Zyvoxid
600 mg Comprimidos recublerios con pelicula. : 64.109. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 20 de julio de 2001. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Julio de 2007, PRESENTACIONES Y
PVP (IVA): Zyvowid 2 mg/ml Solucidn para perfusion intravenosa x 10 bolsas: 667,76 €. Zyvoxid 600 mg Comprimidos con cubierta pelicular x 10 comprimidos: 667,76 €. Zyvoxid 100 mg/S mi Granulado para suspension oral x 150 mi:
357,76 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Uso Hospitalario. Consulte Ja ficha técnica completa antes de prescribir, Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacidn Médico-Farmacéutica
de Plizer en waww.pfizeres o llamando al: 900 354 321, BIBLIOGRAFIA: 1. Vardakas KZ et al. Association of pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects of linezolid with infection outcome, Curr Drug Metab, 2009 Jan;10{1):2-12,
2. Plosker GL et al. Linezolid: a pharmacoeconomic review of its use in serious Gram-positive infections. Pharmacoeconomics. 2005;23(9):945-64.



Revista Espafiola de
Quimioterapia tiene un
caracter multidisciplinar y
esta dirigida a todos aquellos
profesionales involucrados en
la epidemiologia, diagndstico,
clinica y tratamiento de las
enfermedades infecciosas

Fundada en 1988 por la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia

Indexada en

Science Citation Index
Expanded (SCI),

Index Medicus (MEDLINE),
Excerpta Medica/EMBASE,
indice Médico Espaiiol (IME),
indice Bibliografico en Ciencias
de la Salud (IBECS)

Secretaria técnica
Dpto. de Microbiologia
Facultad de Medicina
Avda. Complutense, s/n
28040 Madrid
revista@seq.es
Disponible en Internet:
WWW.seq.es

© Copyright 2017
Sociedad Espafola de
Quimioterapia

Reservados todos los derechos.
Queda rigurosamente prohibida,
sin la autorizacion escrita del
editor, la reproduccion parcial

o total de esta publicacion

por cualquier medio o
procedimiento, comprendidos la
reprografia y el tratamiento
informatico, y la distribucion de
ejemplares mediante alquiler o
préstamo publicos, bajo las
sanciones establecidas por la ley

REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Sociedad Espaiiola de Quimioterapia

Publicidad y Suscripciones

Sociedad Espafiola de Quimioterapia

Dpto. de Microbiologia
Facultad de Medicina
Avda. Complutense, s/n
28040 Madrid

Atencion al cliente
Teléfono 91 394 15 12
Correo electrénico
info@seq.es

Consulte nuestra pagina web
Www.seq.es

Publicacion que cumple los requisitos de
soporte valido

ISSN
0214-3429

e-ISSN
1988-9518

Deposito Legal
M-32320-2012

Maquetacion
acomm

Imagen portada:
Maria Teresa Corcuera

Impresion
Espafa

Esta publicacion se imprime en papel no acido.
This publication is printed in acid free paper.

LOPD

Informamos a los lectores que, segun la

Ley 15/1999 de 13 de diciembre, sus datos
personales forman parte de la base de datos de
la Sociedad Espafola de Quimioterapia (si es
usted socio)

Si desea realizar cualquier rectificacion o
cancelacion de los mismos, debera enviar una
solicitud por escrito bien a la Sociedad Espafiola
de Quimioterapia



REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Director

J. Barberan Lopez

Secretario de Redaccion
Luis Alou Cervera

Comité Editorial

F. Alvarez Lerma (Barcelona)
F. Baquero Mochales (Madrid)
E. Bouza Santiago (Madrid)
J. A. Garcia Rodriguez (Salamanca)
M. Gobernado Serrano (Valencia)

G. Acufa (Chile)

J. M. Aguado (Madrid)

L. Aguilar (Madrid)

J.1. Alos (Madrid)

J. R. Azanza (Pamplona)
J. Aragon (Las Palmas de Gran
Canaria)

A. Artero (Valencia)

J. Campos (Madrid)

F.J. Candel (Madrid)

E. Canton (Valencia)

R. Canton (Madrid)

J. A. Capdevila Morell
(Barcelona)

E. Carreras (Barcelona)
M. Casal (Cordoba)

J. Castillo (Zaragoza)

J. J. Caston (Ciudad Real)
R. Cisterna (Bilbao)

J. Cobo Reinoso (Madrid)
J. Cordero (Madrid)

P. Courvalin (Francia)

J. L. del Pozo (Navarra)
R. De la Camara (Madrid)
J. De la Torre (Cordoba)
A. Delgado (Bilbao)

A. Dominguez-Gil Hurlé
(Salamanca)

J. Eiros (Valladolid)

J. Mensa Pueyo (Barcelona)
J. J. Picazo de la Garza (Madrid)
J. Prieto Prieto (Madrid)
B. Regueiro Garcia (Santiago de Compostela)
A. Torres Marti (Barcelona)

Consejo Editorial

P. Escribano (Madrid)

M. C. Farifias Alvarez (Santander)
C. Farifas (Santander)

S. M. Finegold (Estados Unidos)
J. Fortun (Madrid)

X. Garau (Barcelona)

E. Garcia Sanchez (Salamanca)

. Garcia Garcia (Salamanca)

J. Garcia Rodriguez (Madrid)

J. E. Garcia Sanchez (Salamanca)
E. Garcia Vazquez (Murcia)

H. Giamarellou (Grecia)

A. C. Gomez Garcia (Badajoz)

J. Gomez Gomez (Murcia)

M. L. Gomez-Lus (Madrid)

J. Gonzalez del Castillo (Madrid)
F. Gonzalez Romo (Madrid)

E. Gotuzzo (Peru)

J.J. Granizo (Madrid)

S. Grau (Barcelona)

J. Guinea (Madrid)

X. Guirao (Barcelona)

N. Gutierrez Zufiaurre (Salamanca)
J. Hernandez Quero (Granada)

J. P. Horcajada Gallego (Barcelona)
B. Isidoro (Madrid)

R. Isturiz (Venezuela)

J. Kosmidis (Grecia)

H. Lecour (Portugal)

J. Lifiares (Barcelona)

P. Llinares (La Corufa)

J. E. Losa Garcia (Madrid)

J. R. Maestre Vera (Madrid)

A. M. Martin Sanchez (Las Palmas)
I. Martinez Gil (Madrid)

L. Martinez Martinez (Santander)
E. Maseda (Madrid)

T. Mazzei (Italia)

M. A. Menéndez (Madrid)

R. Menéndez (Valencia)

P. Merino (Madrid))

R. Meyer (Estados Unidos)

P. Mufioz (Madrid)

J. L. Mufioz Bellido (Salamanca)
A. Navarro (Madrid)

V. Navarro (Alicante)

R. Negroni (Argentina)

C. E. Nord (Suecia)

A. Novelli (Italia)

V. OImo (Las Palmas)

A. Orero (Madrid)

R. Ortiz de Lejarazu (Valladolid)
J. A. Oteo (Logrofo)

E. Palencia Herrejon (Madrid)
J. Parra (Granada)

A. Pascual Hernandez (Sevilla)
J. Pasquau (Sevilla)

J. Peman (Valencia)

C. Pérez Giraldo (Badajoz)

J. L Pérez-Arellano (Las Palmas)
B. Pérez-Gorricho (Madrid)
A. Ramos (Madrid)

J. M. Ramos (Alicante)

C. Ramirez Ronda (Estados Unidos)
J. Reina (Palma de Mallorca)
M. A. Ripoll (Avila)

J. Sabbaj (Guatemala)

M. Sabria (Barcelona)

M. Salavert (Valencia)

B. Sanchez Artola (Madrid)
J. 1. Santos (México)

M. A. Sanz (Valencia)

M. Segovia (Murcia)

R. Serrano (Madrid)

P. M. Shah (Alemania)

D. Sevillano (Madrid)

A. Soriano (Barcelona)

A. Suarez (Madrid)

A. Tenorio (Huelva)

A. Tomasz (Estados Unidos)
J. R. Toral Revuelta (Madrid)
J. Tuells (Alicante)

C. Vallejo (Oviedo)

K. Ueno (Japon)

J. Vila (Barcelona)

J. Yuste (Madrid)



Sumario

Volumen 30
Numero 2
Abril 2017

REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Revision Favipiravir, un nuevo concepto de farmaco antiviral frente a los virus gripales 79
Jordi Reina, Nuria Reina
Originales Actividad antibacteriana de sevoflurano e isoflurano 84

Maria Martinez-Serrano, Manuel Gerénimo-Pardo, Angel Martinez-Monsalve,
Maria Dolores Crespo-Sanchez

Cambios evolutivos en las tasas y fenotipos de resistencia de 90
Streptococcus pyogenes en una poblacion pediatrica de Asturias,

Espaia (2005-2015)

Laura Calle-Miguel, Carlos Pérez-Méndez, Maria Dolores Miguel-Martinez,

Emma Lombrana-Alvarez, Elisa Garcia-Garcia, Gonzalo Solis-Sanchez

Sindromes no febriles en el viajero que regresa de regiones tropicales 96
atendidos en una unidad monografica

Alvaro Anula-Morales, Barbara Martin-Giner, Michele Herndndez-Cabrera, Cristina Carranza-
Rodriguez, Elena Pisos-Alamo, Nieves Jaén-Sanchez, José-Luis Pérez-Arellano

Analisis de los factores de riesgo clave para infecciones fungicas invasoras 103
en pacientes onco-hematoldgicos: estudio Delphi

Lourdes Vazquez, Miguel Salavert, Jorge Gayoso, Manuel Lizasoain, Isabel Ruiz Camps, Nicolas Di
Benedetto, on behalf of The Study Group of Risk Factors for IFl using the Delphi Method

Original breve

Artritis neumocdcica en poblacion pediatrica 118
Gema Barbeito-Castifeiras, Maria Guinda-Giménez, Olaia Cores-Calvo,
Manuela Hernandez-Blanco, Fernanda Pardo-Sanchez

Coinfeccion pulmonar por Nocardia cyriacigeorgica y Aspergillus fumigatus 123
Rocio Trastoy, Tamara Manso, Xana Garcia, Gema Barbeito, Daniel Navarro, Pedro Rascado,
Ma Luisa Pérez del Molino

Las placas de agar dextrosado de Sabouraud con fluconazol no son utiles 127
para la deteccion de resistencia en Candida albicans

Maria Angeles Bordallo-Cardona, Laura Judith Marcos-Zambrano, Elia Gémez G. de la Pedrosa,

Pilar Escribano, Emilio Bouza, Jesus Guinea, Rafael Canton

Cartas al Director

Peritonitis espontanea por Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus 131
Angel Escudero-Jiménez, Maria Martinez-Serrano, Juan Antonio Sdez-Nieto, Maria Dolores Crespo-
Sanchez

Riesgo de transmision de virus Zika en Espaia. Experiencia de 134
un Departamento de Salud

Laura Sanchez-Vazquez, Nuria Crespi-Lloréns, Francisco J. Gomez-Romero,

J. Manuel Gomez-Garcia, Mercedes Arencibia-Jiménez, Juan Francisco Navarro-Gracia

Neumonia adquirida en la comunidad severa por Rothia mucilaginosa 136
en un paciente inmunocompetente
Alejandro Ubeda-Iglesias, A Sanchez-Porto, L Alonso-Romero, J Casas-Ciria, Jos¢ Maria Eiros




Sumario

Volumen 30
Numero 2
Abril 2017

REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Tuberculosis de cérvix: simulando una neoplasia 138
llduara Pintos-Pascual, Fernando Roque-Rojas, Maria Castro-Sanchez, Carmen Bellas-Menéndez,
Rosario Millan-Pérez, Antonio Ramos-Martinez

Significacion clinica de Cryptococcus neoformans en heces en paciente con SIDA 140
Ana Maduefo, Miriam Hernandez-Porto, Maria del Mar Alonso Socas, Maria Lecuona

Documento de
Consenso

Consenso sobre la vacunacion anti-neumocacica en el adulto por riesgo de 142
edad y patologia de base. Actualizacion 2017

Fernando Gonzalez-Romo, Juan José Picazo, Amds Garcia Rojas, Moisés Labrador Horrillo, Vivencio
Barrios, Maria Carmen Magro, Pedro Gil Gregorio, Rafael de la Camara, Alejandro Rodriguez, José
Barberan, Francisco Botia Martinez, Manuel Linares Rufo, Isabel Jimeno Sanz, José Maria Portolés,

Francisco Sanz Herrero, Javier Espinosa Arranz, Valle Garcia-Sanchez, Maria Galindo Izquierdo, Enrique
Mascaros




Contents

Volume 30
Number 2
April 2017

REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Review

Favipiravir, a new concept of antiviral drug against influenza viruses 79
Jordi Reina, Nuria Reina

Originals

Antibacterial effect of sevoflurane and isoflurane 84
Maria Martinez-Serrano, Manuel Geronimo-Pardo, Angel Martinez-Monsalve,
Maria Dolores Crespo-Sanchez

Resistance rates and phenotypic characterization of Streptococcus pyogenes 90
in a paediatric population in Northern Spain (2005-2015 ,

Laura Calle-Miguel, Carlos Pérez-Méndez, Maria Dolores Miguel-Martinez, Emma Lombrafa-Alvarez,
Elisa Garcia-Garcia, Gonzalo Solis-Sanchez

Non-febrile syndromes in the traveler returning from tropical regions 96
admitted in a monographic unit

Alvaro Anula-Morales, Barbara Martin-Giner, Michele Herndndez-Cabrera,

Cristina Carranza-Rodriguez, Elena Pisos-Alamo, Nieves Jaén-Sanchez, José-Luis Pérez-Arellano

Delphi-based study and analysis of key risk factors for invasive fungal 103
infection in haematological patients

Lourdes Vazquez, Miguel Salavert, Jorge Gayoso, Manuel Lizasoain, Isabel Ruiz Camps,

Nicolas Di Benedetto, on behalf of The Study Group of Risk Factors for IFl using the Delphi Method

Brief
Reports

Pneumococcal arthritis in paediatric population 118
Gema Barbeito-Castifieiras, Maria Guinda-Giménez, Olaia Cores-Calvo, Manuela Hernandez-Blanco,
Fernanda Pardo-Sanchez

Pulmonary co-infection due to Nocardia cyriacigeorgica 123
and Aspergillus fumigatus

Rocio Trastoy, Tamara Manso, Xana Garcia, Gema Barbeito, Daniel Navarro, Pedro Rascado,

Mz Luisa Pérez del Molino

FIuconazoIe—containing agar Sabouraud dextrose plates are not useful when 127
screening for susceptibility in Candida albicans

Maria Angeles Bordallo-Cardona, Laura Judith Marcos-Zambrano, Elia Gdmez G. de la Pedrosa,

Pilar Escribano, Emilio Bouza, Jesus Guinea, Rafael Canton

Letters to
the editor

Spontaneous peritonitis by Streptococcus equi subsp. zooepidemicus 131
Angel Escudero-Jiménez, Maria Martinez-Serrano, Juan Antonio Sdez-Nieto,
Maria Dolores Crespo-Sanchez

Risk of transmission of Zika virus in Spain: an experience in a Health Department 134
Laura Sanchez-Vazquez, Nuria Crespi-Lloréns, Francisco J. Gomez-Romero,
J. Manuel Gomez-Garcia, Mercedes Arencibia-Jiménez, Juan Francisco Navarro-Gracia

Severe community-acquired pneumonia caused by Rothia mucilaginosa in an 136
immunocompetent patient
Alejandro Ubeda-Iglesias, A Sanchez-Porto, L Alonso-Romero, J Casas-Ciria, José Maria Eiros




Contents

Volume 30
Number 2
April 2017

REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Cervix tuberculosis simulating cancer 138
llduara Pintos-Pascual, Fernando Roque-Rojas, Maria Castro-Sanchez, Carmen Bellas-Menéndez,
Rosario Millan-Pérez, Antonio Ramos-Martinez

Clinical significance of Cryptococcus neoformans in faeces of an AIDS patient 140
Ana Madueno, Miriam Hernandez-Porto, Maria del Mar Alonso Socas, Maria Lecuona

Consensus
document

Consensus document on pneumococcal vaccination in adults at risk by age 142
and underlying clinical conditions. 2017 Update

Fernando Gonzalez-Romo, Juan José Picazo, Amds Garcia Rojas, Moisés Labrador Horrillo, Vivencio
Barrios, Maria Carmen Magro, Pedro Gil Gregorio, Rafael de la Cdmara, Alejandro Rodriguez, José
Barberan, Francisco Botia Martinez, Manuel Linares Rufo, Isabel Jimeno Sanz, José Maria Portolés,
Francisco Sanz Herrero, Javier Espinosa Arranz, Valle Garcia-Sanchez, Maria Galindo Izquierdo,
Enrique Mascards




Revision
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RESUMEN Favipiravir, a new concept of antiviral drug

Favipiravir (T-705) es un nuevo farmaco antiviral con in-
tensa actividad inhibitoria sobre la ARN-polimerasa ARN-de-
pendiente de la mayoria de los virus con genoma ARN. Entre
ellos los virus gripales se han mostrado totalmente sensibles a
este nuevo antiviral, incluso las cepas con resistencia genética
a los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir). Su mecanis-
mo de accion radica en el bloqueo de la replicacion viral y en la
induccion de una mutagénesis letal que determina la pérdida
de la actividad infectiva de los virus gripales. Su actividad es
especialmente intensa en el tracto respiratorio, disminuyendo
la carga viral hasta niveles no infecciosos. Los ensayos clinicos
en humanos todavia no han finalizado pero presentar resulta-
dos muy favorables. Parece que la mejor terapia seria la com-
binacion de favipiravir con oseltamivir; ambos antivirales son
sinérgicos y evitarian la aparicion de resistencias.

Palabras clave: Favipiravir; Virus Gripales; Mecanismo de accion.
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against influenza viruses

ABSTRACT

Favipiravir (T-705) is a new antiviral drug with strong in-
hibitory activity on RNA-dependent RNA polymerase of most
RNA virus genome. All the influenza viruses have been shown
fully sensitive to this new antiviral, including genetic strains
to neuraminidase inhibitors (oseltamivir) resistance. Its mech-
anism of action lies in blocking viral replication and induction
of lethal mutagenesis which determines the loss of infective
activity of influenza viruses. Its activity is particularly intense
in the respiratory tract, decreasing the viral load to non-infec-
tious levels. Clinical trials in humans have not yet completed
but have very favourable results. It seems that the best therapy
would be the combination of favipiravir with oseltamivir; both
antivirals are synergistic and avoid the emergence of resistance.

Keywords: favipiravir; Influenza Viruses; Mechanism of action.

INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad de etiologia viral que se pre-
senta como epidemias anuales en los meses invernales y de
forma pandémica solo de manera ocasional. Aunque es una
enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta a la poblacion
de edad avanzada o a personas con patologias cronicas de base,
puede presentar una elevada morbilidad e incluso mortalidad’.

La mejor estrategia para hacer frente a las epidemias
anuales de gripe es la prevencion mediante la aplicacion de la
adecuada vacuna antigripal. Sin embargo la eficacia y efecti-
vidad de la misma no siempre es lo deseada, de modo que en
las presentaciones graves debemos utilizar algun tratamiento
antiviral?,

Los farmacos antivirales antigripales son escasos y pueden
agruparse en dos tipos de accion diferente*®. Los mas antiguos,
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o0 clasicos, son los inhibidores de la proteina M2 o del canal
ionico (amantadina y rimantadina); la eficacia de los cuales ha
disminuido mucho en los ultimos afios por la aparicion de re-
sistencias frente a los mismos*®. El sequndo grupo lo constitu-
yen los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir, oseltamivir
y peramivir), cuya eficacia ha sido ampliamente cuestionada,
especialmente en los pacientes con neumonias gripales graves
ingresados®®. Su capacidad para reducir la carga viral, si son
administrados las primeras 48 horas, no parece suficiente en
este tipo de pacientes y quizas solo serian de utilidad en pa-
cientes con gripe leve o moderada que no precisen del ingreso
hospitalario®.

Por todo ello parece urgente disponer de algun otro anti-
viral que pueda ser utilizado en estos pacientes graves. De este
modo en 2.002, Furuta et al.” y Takahashi et al.8, comunicaron
los primeros estudios y resultados sobre un nuevo antiviral con
elevada eficacia frente a la mayoria de los virus gripales; ini-
cialmente fue designado como T-705 y posteriormente deno-
minado favipiravir.

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

El favipiravir (T-705; 6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinacar-
boxamida) y los compuestos relacionados T-1105 y T-1106 fue-
ron sintetizados por primera vez por la compafia Toyama Che-
mical Co. (Japon)’#; su estructura se presenta en la figura 1°.

El mecanismo de accion del favipiravir es la inhibicion
directa de la replicacion y transcripcion del genoma viral tipo
ARN, a través del blogueo de la actividad de la ARN-polimerasa
ARN-dependiente presente en los virus gripales y otros virus
con genoma ARN, incluido el virus Ebola'®'% De este modo su
indice de selectividad (la relacion del 50% de la concentracion
celular inhibitoria (CC,)/50% de la concentracion inhibitoria
frente a la gripe (IC,,), es superior a 6.000 en relacion a la riba-
virina, otro antiviral inhibidor de las ARN-polimerasas®".

Favipiravir es capaz de inhibir in vitro la replicacion de to-
dos los subtipos y cepas de los virus gripales conocidos tanto A,
B como C, incluyo aquellos con resistencia genética demostra-
da frente a los inhibidores de la neuraminidasa™". Los estudios
experimentales parecen indicar que favipiravir actua en las pri-
meras fases de la replicacion viral, no participando en el proce-
so de adsorcion ni liberacion viral, es decir provoca una reduc-
cion drastica de la actividad replicativa y por ello la carga viral
de la progenie en cada célula infectada®". De este modo parece
posible que el favipiravir sea convertido a nivel intracelular a
la forma ribomonofosfato (RMP) y posteriormente a la forma
trifosfato activa (RTP) por las kinasas celulares (figura 2)'. Este
nuevo antiviral no ejerce ningun efecto bioldgico sobre la sin-
tesis de ADN o ARN celular, siendo un inhibidor potente y se-
lectivo de las ARN-polimerasa virales; de este modo sus efectos
adversos y toxicidad seran siempre inferiores a otros farmacos
antigripales®'®. A diferencia de la ribavirina, favipiravir apenas
inhibe el enzima inosina-monofosfato-deshidrogenasa, por lo
que presenta muy pocos efectos citotoxicos' ™,

La mayoria de virus con genoma ARN, incluidos los virus
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Estructura quimica de los derivados

Figura 1 ‘
pyrazinacarboxamida.

gripales, se caracterizan por una elevada tasa mutacional, de
modo que en una muestra siempre pueden detectarse subpo-
blaciones con mutaciones puntuales, deleciones y particulas
infectivas'?'. Esta hipermutabilidad favorece la rapida adap-
tacion de los virus gripales a los cambios ambientales y del
huésped, asi como a la presion inmunoldgica''®. Sin embargo
en ciertas ocasiones este fenomeno puede llevar al virus a la
extincion debido a que las mutaciones determinan una dismi-
nucion del fitness (adaptabilidad) y a la pérdida de viabilidad.
Este concepto es la base de algunos de los nuevos antivirales;
es decir se buscan farmacos que incorporandose al genoma y
bloqueando la polimerasa determinen un aumento en la acu-
mulacion de mutaciones y colapsen la progenie viral'™'®,

Baranovich et al.'® han demostrado que favipiravir podria
inducir una mutagénesis in vitro contra las cepas gripales, ade-
mas de actuar como un inhibidor de la replicacion. Los primeros
datos demostraron que tras el tratamiento in vitro con favipi-
ravir se obtenia un descenso desproporcionado de particulas
viricas infectivas sin que se correlacionara con un descenso en
el nimero de copias de ARN (genomas virales); se incrementaba
el porcentaje final de particulas viricas defectivas reduciéndose
la infectividad de la muestra respiratoria'®".

La mutagénesis letal es un mecanismo a través del cual un
antiviral incrementa la tasa de mutacion viral por encima de la
capacidad de la poblacion para mantener su fitness'®". Se debe
sospechar la induccion de este fenomeno cuando el porcentaje
de genomas viricos no infectivos es muy superior al esperado
tras la adicion del mismo; en este caso se establece que este
antiviral es un potente inductor mutacional o hipermutador
viral's1,

Siguiendo esta linea conceptual, Baranovich et al.”® han
comprobado que el andlisis secuencial de los genes de la nu-
cleoproteina (NP) de diversas cepas gripales, post-exposicion
al favipiravir, han mostrado un incremento significativo en el
namero de mutaciones transversionales (paso de GaAyde Ca
T), junto a un incremento en la frecuencia global de mutaciones
y un cambio en los perfiles nucleotidicos de este gen esencial.
En todos estos estudios no se ha podido detectar ni seleccionar
ninguna cepa gripal con resistencia a favipiravir; por ello este
autor considera que este antiviral debe ser considerado como
virucida frente a las cepas gripales'. Por su parte Marathe et
al.’”® han observado este mismo fenomeno de hipervariabilidad
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genética en las cepas gripales humanas de pacientes
tratados con favipiravir, detectando un mayor nu-
mero con estas mutaciones comparado con el de-
tectado en los ratones solo tratados con oseltamivir.
A pesar de ello ninguno de los autores ha podido
detectar sustituciones o mutaciones genéticas en el
complejo transcripcional (PB1, PB2 y PA) responsa-
ble del proceso replicativo gripal, especialmente la
ARN-polimerasa'®™,

Favipiravir se puede administrar por via oral en
forma profarmaco (ribofuranosa), siendo rapida-
mente adsorbido a nivel intestinal y convertido en la
forma activa inicial por las nucleosidasas celulares®™’
La dosis 6ptima todavia no se ha establecido de for-
ma definitiva pero podria estar en 1200-1400 mg/
primer dia y 400mg/dia durante 5-7 dias®'.

ESTUDIOS DE EFICACIA

Diferentes estudios in vitro, utilizando la linea
celular MDCK'y basados en el andlisis de la reduccion
del nimero de placas/focos producidos, han demos-
trado que favipiravir es capaz de inhibir la replicacion
de los tres tipos de virus gripales (A, By C). La con-
centracion efectiva 50% (EC,,) observada en estos
estudios presenta un valor de entre 0,014y 0,55 mg/

L
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L°. Asi mismo se ha observado esta eficacia antiviral
en la mayoria de los subtipos del virus gripal A que
afectan a los humanos, tales como A(H1N1)pdm09,
A(H3N2), los virus porcinos A(H1N1), A(H1N2) y los
virus aviares A(H5N1), A(H7N2) vy otros. Ademas su
eficacia es igual de eficaz en las cepas de estos virus
que presentan resistencia fenotipica y genotipica
frente a la amantadina, rimantadina, oseltamivir y
zanamivir®".

Figura 2

Los estudios realizados in vivo en modelos murinos han
demostrado que favipiravir protege de forma total frente a la
infeccion letal provocada por una gran variedad de subtipos de
los virus gripales. La administracion oral de 30 mg/Kg/dia 2-4
veces al dia durante un minimo de 5 dias, es capaz de proteger
el 100% de los ratones infectados con diversas cepas gripales,
incluida la aviar A(H5N1) en comparacion con la eficacia del
oseltamivir® ™,

También se ha podido observar una importante reduccion
de la carga gripal a nivel pulmonar, por debajo de los conside-
rados letales, a los 2-3 dias de iniciada la terapia con las dosis
anteriores. Esta actividad inhibitoria es superior a la observada
con oseltamivir o zanamivir frente a las cepas gripales A(H1N1)
pdm09 y A(H7N9)?. Este es uno de los principales objetivos
tanto de la prevencion como del tratamiento frente a la gripe,
ya que la reduccion de la carga pulmonar y respiratoria dis-
minuye la capacidad infectiva y transmisora del paciente con
gripe®®. Ademads hay estudios en la gripe aviar A (H5N1) que
indican que la reduccion drastica de la carga viral pulmonar
es el mejor marcador de buen prondstico para el paciente?".

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 79-83

Posible procesamiento celular del favipiravir. A
partir del T-705 ribofuranosa se convertiria en
T-705RMP (ribomonofosfato), para pasar a la forma
activa T-705RTP (ribotrifosfato) (adaptado de
Furuta et al.”).

Esta reduccion es significativa mejor con favipiravir que con
oseltamivir o zanamivir'?,

Se ha estudiado el posible efecto sinérgico entre favipi-
ravir y oseltamivir en ratones inmunodeprimidos; la combina-
cion de 25 mg/Kg de cada uno de ellos determing la proteccion
total frente a una dosis letal de la cepa A (H3N2)%. También
se ha observado sinergia con peramivir frente al virus gripal
A (HIN1)pdm09%. Todos estos resultados demuestran el valor
y eficacia de la combinacion entre favipiravir y los inhibidores
de la neuraminidasa, Es posible que las escasas particulas vi-
rales que se formen por la inhibicion replicativa del favipiravir
sean neutralizadas o vean dificultada su salida y diseminacion
extracelular®?,

Uno de los objetivos de la terapia gripal combinada es evi-
tar la aparicion de resistencias. Durante la pandemia gripal de
2009 se comprobd que hasta el 5% de las cepas gripales tipo A
(HIN1)pdm09 podian ser consideradas como moderadamente
resistentes a los inhibidores de la neuraminidasa, especialmente
en Japon®. Por ello los estudios de sinergia entre favipiravir y
oseltamivir son esenciales para su posterior utilizacion en hu-
manos. En los anlisis de Smee et al.”**® se comprueba que esta
combinacion, ademads de ser sinérgica, es mucho mas efectiva
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(carga pulmonar y clinica) en el tratamiento de las infecciones
murinas y humanas por la cepa gripal pandémica. Se ha anali-
zado la sinergia con cepas sensibles y resistentes a oseltamivir,
y se ha comprobado como la eficacia final del tratamiento no
demuestra ninguna diferencia?. Por ello estos autores reco-
miendan la utilizacion en casos graves de la combinacion de
estos dos antivirales, ya que al inicio del tratamiento siempre se
desconoce la sensibilidad de la cepa al oseltamivir®?%?7,

ENSAYOS CLINICOS

Favipiravir fue aprobado en Japon en 2014 para la preven-
cion y tratamiento de la gripe pandémica A (H1N1)pdm09®; des-
de entonces se ha venido utilizando de una forma no siempre
protocolizada y algo erratica frente a cualquier tipo de gripe. En
estos momentos se ha concluido un estudio en Fase 3 en Japon
(sin datos publicados) y dos estudios Fase 2 financiados por el
Departamento de Defensa americano. Uno de ellos sobre eficacia
y seguridad de favipiravir en el tratamiento de la gripe no com-
plicada en adultos, otro sobre eficacia de diferentes dosis y otro
sobre efectos y eficacia en pacientes hepatdpatas con gripe leve
no complicada®. La mayoria de ellos todavia no han publicado
los resultados definitivos pero parecen esperanzadores.

Conceptualmente favipiravir abre una nueva linea de far-
macos antivirales basados en la inhibicion de la replicacion viral
(ARN-polimerasa) y por ello de mayor eficacia terapéutica. Los
inhibidores de la neuraminidasa solo actuan dificultando o dis-
minuyendo la salida y difusion de las nuevas particulas gripales
que surgen de la célula infectada, pero apenas tienen efecto
directo sobre la carga viral. Favipiravir actua directamente sobre
la génesis viral y reduce significativamente la carga viral intra y
extracelular, disminuyendo la capacidad infectiva del paciente.
La combinacion sinérgica de dos antivirales como favipiravir y
oseltamivir, que actuan en localizaciones distintas del ciclo re-
plicativo gripal, podria ser una buena estrategia frente a los pa-
cientes con gripe grave ingresados. Para la terapia comunitaria,
pacientes con gripe leve, favipiravir podria ser una alternativa,
aunque deberiamos esperar a los resultados definitivos de los
ensayos clinicos que estan en marcha. Ademas todavia no se
dispone de favipiravir ni esta aprobado por la FDA ni la EMEA
para su uso en pacientes no asiaticos.
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ABSTRACT property in vivo. This might then allow these agents to be con-

Introduction. Multidrug resistant bacteria are increasing
worldwide and therapeutic options are limited. Some anaes-
thetics have shown antibacterial activity before. In this study,
we have investigated the antibacterial effect of the halogen-
ated anaesthetic agents sevoflurane and isoflurane against a
range of resistant pathogens.

Methods. Two experiments were conducted. In the first,
bacterial suspensions of both ATCC and resistant strains of
Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa were exposed to liquid sevoflurane and isoflurane
during 15, 30 and 60 minutes. In the second experiment clinical
resistant strains of E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobac-
ter cloacae, P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, S. aureus,
and Enterococcus faecium were studied. Previously inoculated
agar plates were irrigated with the halogenated anaesthet-
ic agents and these were left to evaporate before the plates
were incubated. In both experiments colony forming units were
counted in resultant plates.

Results. In the first experiment, isoflurane showed faster
and higher antimicrobial effect than sevoflurane against all the
strains studied. Gram-negative organisms were more suscep-
tible. In the second experiment, E. faecium was found to be
resistant to both halogenated agents; only isoflurane showed
statistically significant activity against the rest of the strains
studied.

Conclusions. Both halogenated agents, but particularly
isoflurane, showed in vitro antibacterial activity against patho-
gens resistant to conventional antibiotics. Further investigation
is required to determine whether or not they also exhibit this
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sidered as rescue treatment against multidrug resistant patho-
gens, including a topical use in infected wounds.

Key words: Sevoflurane, Isoflurane, Anaesthetics, Inhala-
tion, Anti-Infective Agents.

Actividad antibacteriana de sevoflurano e
isoflurano

RESUMEN

Introduccion. Las bacterias multirresistentes estan au-
mentando en todo el mundo y las opciones terapéuticas son
limitadas. Algunos anestésicos han mostrado actividad an-
tibacteriana previamente. En este estudio hemos investigado
dicha actividad en los anestésicos halogenados sevoflurano e
isoflurano frente a un grupo de patégenos resistentes.

Métodos. Se llevaron a cabo dos experimentos. En el
primero se enfrentaron suspensiones bacterianas de aislados
clinicos resistentes y cepas de referencia (ATCC) de Staphylo-
coccus aureus, Escherichia coli'y Pseudomonas aeruginosa a
sevoflurano e isoflurano en su forma liquida durante 15, 30
y 60 minutos. Una muestra de la suspension obtenida se ino-
culd en agar solido y se incubd. En el segundo experimento se
estudiaron aislados clinicos multirresistentes de E. coli, Kleb-
siella pneumoniae, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa, Acine-
tobacter baumannii, S. aureus 'y Enterococcus faecium. Placas
de agar inoculadas con una cantidad conocida de las cepas
se expusieron a los anestésicos liquidos, hasta su evaporacion
completa, antes de su incubacion. En ambos experimentos se
determind el numero de unidades formadoras de colonias en
las placas obtenidas.

Resultados. En el primer experimento isoflurano demos-
tro una actividad mayor y mas rdpida que sevoflurano frente
a las cepas estudiadas. Los microorganismos gramnegativos
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resultaron mas sensibles. En el sequndo E. faecium se mostrd
resistente a ambos agentes y solo isoflurano mostré diferen-
cias significativas en su efecto antimicrobiano frente al resto
de las cepas.

Conclusiones. Ambos anestésicos halogenados, especial-
mente isoflurano, mostraron actividad antibacteriana in vitro
frente a patogenos resistentes a los antibioticos convencio-
nales. Se necesita mayor investigacion para determinar si este
efecto se confirma in vivo. En ese caso se podria considerar a
estos agentes como una alternativa frente a bacterias multi-
rresistentes, incluyendo por ejemplo su uso topico en heridas
infectadas.

Palabras clave: Sevoflurano, Isoflurano, Anestésicos, Inhalacion, Agentes
anti infectivos.

INTRODUCTION

Isolation of multidrug-resistant bacteria is increasing
worldwide and there is an urgent need for the development of
new antimicrobial drugs. This situation has increased interest in
the potential use of alternative antibacterial agents and older,
previously discarded drugs. Research on molecules with possible
antimicrobial activity has led to a new group of "non-antibiotic
drugs" which includes a number of inhalational anesthetics'>.
However, previous studies have reported contradictory results
on the antimicrobial activity of these molecules. Some of these
studies included isoflurane and sevoflurane but, from the data
available, they have yet to be tested against resistant strains*®.

The aim of this study was to investigate the possible in
vitro antibacterial effect of sevoflurane and isoflurane on ref-
erence and multidrug-resistant strains of species commonly
found in hospital settings.

MATERIALS AND METHODS

Liquid-liquid experiment. In this experiment, we tested mi-
croorganisms usually associated with ventilator associated pneu-
monia (VAP) (table 1). American Type Culture Collection strains of
Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) and Escherichia coli (ATCC 25922) were studied as
reference strains. For each species, one multidrug-resistant strain
isolated from clinical samples was included. Minimal inhibitory
concentrations (MIC) were determined by broth microdilution
(Microscan Walkaway) and antimicrobial susceptibility profiles
were set following Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) breakpoints.

One tube with 5 mL of nutrient broth (bioMérieux) was
inoculated with each strain. The tubes were then incubated
overnight at 37°C. Half a millilitre of these cultures was added
to 4.5 mL of fresh nutrient broth and incubated at 37°C for 90
minutes. Further dilutions of each suspension were performed
in sterile physiological saline to give approximately 10° CFU/mL.

One-millilitre samples of this suspension were inoculated

into sterile evacuated tubes (BD Vacutainer®) containing either
1 mL of sterile saline solution (controls) or 1T mL of the anaes-

thetic. Pure sevoflurane and isoflurane (Abbott) are supplied
with neither additives nor preservatives. The tubes were then
incubated at 37°C with continuous shaking. After 15, 30 and 60
minutes of exposure, a 100 pL sample was spread on a sterile
blood agar plate (bioMérieux). The plates were incubated for
24 hours at 37°C (5-10% CO,) and then colonies were counted.
Each experiment was repeated three times.

Solid-liquid experiment. In a second experiment, we
tried to mimic the conditions of topical use on infected ul-
cers by pouring liquid sevoflurane and isoflurane over bacteria
spread in solid medium. Only multidrug-resistant strains from
the laboratory collection were included (table 1).

Bacterial suspensions adjusted to a density of 0.5 Mc-
Farland (1.5 x 10° CFU/mL) from cultures of 18-24 hours were
prepared in sterile physiological saline. Serial 10-fold dilutions
were performed to give approximately 10° CFU/mL. For each
strain, 5 blood agar plates were inoculated, each with 5 L of
the resulting suspension. One was incubated 24 hours at 37°C
(5-10% COZ] with no other manipulation and used as a growth
control. Two plates were treated with sevoflurane and two with

Table 1 Strains included in each experiment.

Liquid-Liquid Experiment

Reference Strains:
S. aureus (ATCC* 29213)
E. coli (ATCC 27853)
P. aeruginosa (ATCC 25922)
Clinical Isolates (antimicrobial resistance?):
S. aureus (Met, Ery, Ami, Cip)
E. coli (ESBL, Cip)
P. aeruginosa (Gent, Tob, Carbap)

Solid-Liquid Experiment

Clinical Isolates (antimicrobial resistance?):
E. coli (ESBL, Amino, FQ, TMP/SMX)
K. pneumoniae (ESBL, Amino, FQ, TMP/SMX)
E. cloacae (Cepha, Amino, FQ)
P. aeruginosa (Carbap, Amino, FQ)
A. baumannii (Carbap, Amino, FQ)
S. aureus (Met, Ery, Amino, FQ)
E. faecium (Van, Str, Ery, FQ)

*ATCC; American Type Culture Collection.

*Met: methicillin; Ery: erythromycin; Ami: amikacin; Cip: ciprofloxacin; Gent:
gentamycin; Tob: tobramycin; TMP/SMX: trimethoprim-sulfamethoxazole; Van:
vancomycin; Str: streptomycin (high-level resistance); Carbap: carbapenems;
Amino: aminoglycosides; FQ: fluoroquinolones; Cepha: cephalosporins; ESBL:
extended-spectrum beta-lactamase.
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Table 2 Growth of strains after exposure to anesthetics. Liquid-liquid
experiment.
Strain Drug Exposure time
15 min 30 min 60 min
S. aureus ATCC Sevo 8x10% + 0.5x10? 4.8x10% + 2.2x10%* 2.6x10% + 0.9x10%
Control 8.1x10? + 0.8x10? 7.8x107 + 1.9x10° 8.3x10” + 1.8x10?
Iso upL* upL* upL*
Control 2x10° + 9x10? 1.2x10° + 5x10° 8.9x10% + 3x10°
Clinical Sevo 8.6x10% + 0.8x10? 5.6x10 + 1.3x10% 3.8x10% + 1.2x10*
Control 9.9x10% + 1.2x10? 9.4x10% + 1x10 9x10% + 0.9x10
Iso 0.1x10% + 0.2x10* 0.1x10% + 0.2x10%* upL*
Control 2.6x10° + 1.4x10° 2x10° + 4.2x10? 1.4x10° + 7.1x10°
P. aeruginosa  ATCC Sevo 3.6x107 + 4.9x10? 0.3x10? + 0.5x10* 0.2x10% + 0.3x10%*
Control 1.7x10° + 7.4x10° 1.6x10° + 6.9x10? 1.6x10° + 6.3x10°
Iso upL* upL* upL*
Control 1.1x10° + 3x10° 9.9x10° + 1.3x10° 6.7x10° + 1.4x10°
Clinical Sevo 2.5x10 + 1.1x10%* 1.4x10? + 0.4x10%* 0.3x10% + 0.3x10%*
Control 5.7x10” + 0.5x10° 6.3x10” + 0.5x10° 6.8x10° + 0.4x10°
Iso upL* upL* upL*
Control 2x10° + 5.8x10? 1.4x10° + 2x10° 6.6x10% + 1.5x10?
E. coli ATCC Sevo 2x10% + 1.7x10% 1.6x10% + 1.4x10% 1.3x10% + 0.3x10%
Control 2x10° + 0.9x10 1.9x10% + 1.5x10? 1.9x10° + 1.1x10
Iso upL upr* upL
Control 2x10° + 3.4x10? 2x10° + 6.5x107 2x10° + 2x10?
Clinical Sevo 2.9x10% + 0.2x10%* 2.8x10% + 0.8x10%* 2.2x10% + 2x10%
Control 1.9x10° + 1.5x10% 1.9x10° + 2.2x10° 1.9x10° + 0.7x10?
Iso upL* upL* upL*
Control 2.1x10° + 5.3x10% 2x10° + 6.3x107 2.1x103 + 1.1x10°

Sevo: sevoflurane; Iso: isoflurane; UDL: under detection limit. Values are CFU/mL (mean + SD). *Significantly different from

growth control (P < 0.05).

isoflurane as follows: in a laboratory safety cabinet with plates
placed face up, 2.5 mL of the anaesthetic was poured over each
plate, one being immediately covered with a lid while the oth-
er was left uncovered. Exposure in each case lasted until the
anaesthetic had completely evaporated at room temperature.
Evaporation times were recorded in each experiment. Plates
were then incubated for 24 hours at 37°C (5-10% CO,) and
colonies were then counted. Experiments were repeated seven
times.

Results are expressed as mean CFU/mL + SD (standard de-
viation). Detection limits are 10 UFC/mL in the first experiment
and 200 UFC/mL in the second one. Statistical analysis was per-
formed by analysis of variance (SPSS 15.0). Comparisons be-
tween group means were made using Scheffe or Games-Howell

procedures according to Levene's test on equality of variances.
P < 0.05 was regarded as significant.

RESULTS

In the liquid-liquid experiment, both halogenated anaes-
thetic agents showed antibacterial activity against bacterial
suspensions. Isoflurane sterilized almost all bacterial suspen-
sions, even after the shortest exposure time. The antibacterial
effect of sevoflurane was higher against gram-negative bacilli
and needed at least 30 minutes to significantly reduce S. au-
reus CFU/mL with respect growth control. No significant differ-
ences were detected between reference and multidrug-resist-
ant strains (table 2).

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 84-89 86



M. Martinez-Serrano, et al.

Antibacterial effect of sevoflurane and isoflurane

Table 3

Growth of strains after exposure to anesthetics. Solid-liquid experiment.

Strain

Drug

Control

Sevo uncovered

Sevo covered

Iso uncovered

Iso covered

E. coli
K. pneumoniae
E. cloacae
P. aeruginosa
A. baumannii
S. aureus

E. faecium

1.5x10* + 5.6x10°
3.4x10* + 1.1x10*
6.3x10* + 1.3x10*
2.8x10* + 1.2x10*
4.5x10* + 1.9x10*
3.4x10* + 7x10°

5x10* + 1.2x10*

1.8x10* + 8.4x10°
3.1x10* + 1.1x10*
6.1x10* + 8.3x10°
3.5x10* + 2x10*
5.7x10* + 2.8x10*
3.6x10* + 8.3x10°
5x10* + 1.4x10*

1.8x10* £ 6.1x10°
3.1x10% + 6.9x10°
6.8x10* + 1.2x10*
3x10* £ 1.3x10*
4.9x10* + 2.1x10*
3.5x10* + 7.8x10°
5x10* + 1.2x10*

1.5x10% + 1.4x10%*
6.7x10° + 3.4x10%*
2.9x10% + 9.5x10%*
1.2x10* + 6.1x10**
3.8x10% + 2.2x10%*
2.4x10% + 5.2x10*
4.8x10* + 1.1x10*

0.6x107 + 1.6x10*
upL*
upL*
0.2x10? + 0.8x10%*
0.2x107 + 0.8x10*
0.8x10° + 1.2x10™

5x10* + 1.3x10*

Sevo: sevoflurane; Iso: isoflurane; UDL: under detection limit. Values are CFU/mL (mean + SD). * Significantly different from control (p < 0.05). Mean
evaporation times: isoflurane 7.5 min for uncovered and 103.5 min for covered plates, sevoflurane 12.8 min and 142.8 min.

Different results were observed for both drugs in the sol-
id-liquid experiment (table 3). Neither of them showed effect
against E. faecium regardless of the experimental conditions.
Isoflurane however had excellent antibacterial activity on the
rest of the strains studied, yielding counts below the detection
limit in most of them. Sevoflurane did not reduce the count of
viable microorganisms compared to growth control even when
the experiment was performed in covered plates.

DISCUSSION

Our main finding is that liquid halogenated anaesthetics
studied (sevoflurane only against bacterial suspensions) show
antimicrobial effect in vitro. Previously reported results on anti-
bacterial activity of volatile anaesthetics have been contradic-
tory. The different methods used by investigators may explain
the variety of results obtained. In general, a greater effect was
detected when bacteria in liquid media or spread on the sur-
face of cellulose membranes were exposed to anaesthetics in
either liquid or vapour form®'°3 Bacteria grown in solid me-
dia were more resistant to gas exposure**"'*'5_Some authors,
however, found no activity*>°. Qur results are consistent with
those observed in other liquid-liquid experiments®'. Johnson
and Eger also reported isoflurane to be faster than other drugs
tested, but they did not include sevoflurane. In their study, S.
aureus was also more resistant than E. coli and P. aeruginosa®.
However, the liquid-liquid experiment is of doubtful clinical ap-
plication and we lack a model of mechanical ventilation.

As far as we know, there have been no previous exper-
iments with liquid-form halogenated anaesthetics against
bacteria in solid medium, but that seems logical since they are
administered in vapour form in clinical practice.

Very little is known about antibacterial mechanisms of
anaesthetic agents. It has been proposed that halogenated
compounds have solvent properties on the cell envelopes'®. The
similar results obtained in the first experiment with reference

and resistant strains suggest that the mechanism of activity
might differ from those of conventional antibiotics. Thus, hal-
ogenated anaesthetics could be an attractive option to over-
come the problem of multidrug resistance in some situations.

Volatile anaesthetics have traditionally been used as se-
dating drugs in surgery. Now, new devices (e.g. AnaConDa®)
allow prolonged sedation using sevoflurane or isoflurane with
a common intensive care ventilator”. It is known that VAP is
associated with colonization of and the subsequent formation
of a slime layer in, the endotracheal tube'®. Our experimental
conditions are far from those in anaesthetic practice. However
itis possible that continuous exposure of the endotracheal tube
to these drugs could be useful for delaying or preventing both
processes and in turn, might delay VAP development. On the
other hand, this antimicrobial effect could result in negative
cultures of respiratory samples from patients actually suffering
from VAP, an undesirable result which has been previously sug-
gested by other authors*®. None of these theoretical scenarios
have been investigated in clinical practice.

More recently, we have focused on another clinical applica-
tion which, from an infectious point of view, seems more inter-
esting and realistic. We decided to investigate the possible topical
antibacterial effect of halogenated anaesthetics in liquid form. In
fact, the second part of the experiment was designed to mimic the
irrigation of these drugs over infected wounds. The use of this type
of molecules in infected wounds and ulcers is not new. Halogen-
ated drugs are derived from ether. Early in the 20" century some
authors found ether to be an excellent antimicrobial drug, either
in infected wounds and other clinical situations in humans'®® or
in animal experimental models of infections',

Clinical experience with topical use of liquid sevoflurane
has shown also an analgesic/anaesthetic effect which allows
patients to better tolerate debridement in infected wounds”
and helps in controlling refractory pain caused by venous ul-
cers??? even when infected?*%.

These properties, combined with good antibacterial activ-
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ity against multidrug-resistant strains, especially gram-nega-
tive, make these drugs attractive not only from an analgesic
point of view, but also in terms of infection. Until now, we have
only communicated clinical experience with topical irriga-
tions of sevoflurane. The first one was an infected postsurgical
wound®, in which a multidrug-resistant strain of P. aeruginosa
was eradicated, but not S. aureus, from the wound bed and
allow it to close. These results are consistent with the different
susceptibility observed in gram-positive and gram-negative
bacteria against isoflurane but not sevoflurane in vitro. Some
clinical important aspects like repeated applications of the drug
and surgical debridement of the wound which are not taken
into account in vitro could explain the good results observed in
vivo. The second experience involved a multi-recurrent frontal
epidural infection resistant to surgical debridement. The last re-
currence was caused by a sensitive strain of E. coli and the in-
fection was cured by injecting sevoflurane trough de fistulous
trajectory”. Of importance, this case was treated in a cost-sav-
ing outpatient basis. Besides, topical sevoflurane was well tol-
erated by the patients until now reported when employed on
wounds both as analgesic or antimicrobial topical agent®?,
the only adverse effect being a slight itching on the surround-
ing skin of the wound. Successful in vivo microbiological results
are expected with isoflurane in the light of our in vitro results.
However, it is well know that isoflurane has pungent effects
on respiratory airways, whereas sevoflurane is much better
tolerated?. Moreover, isoflurane has shown direct toxic effects
on peritoneum and subjacent tissues, whereas sevoflurane did
not?. Thus, although effective in vitro, risk-benefit balance
should be evaluated to clarify if isoflurane would be an effec-
tive option to treat wounds.

In conclusion, our results suggest that sevoflurane and iso-
flurane have antibacterial activity in vitro against reference and
multidrug-resistant strains. The clinical impact of our findings
remains unclear but topical use in infected wounds or ulcers
could be a potential new clinical indication.
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RESUMEN

Introduccion. Streptococcus pyogenes es uno de los prin-
cipales microorganismos causantes de infecciones bacterianas
en la edad pediatrica. El objetivo es analizar la evolucion de las
tasas y fenotipos de resistencia de S. pyogenes en una pobla-
cion pedidtrica en el Norte de Espafia en los ultimos 11 afios.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de
los aislamientos de S. pyogenes en muestras de pacientes pe-
diatricos recogidas entre 2005y 2015 en el Area Sanitaria V del
Principado de Asturias (Espafia). Se compararon las tasas de re-
sistencia bacteriana entre los periodos 2005-2009 y 2010-2015
y se analizd la evolucion de los fenotipos de los aislamientos
resistentes.

Resultados. Se registraron 1.794 aislamientos (70% en el
periodo 2005-2009). El 87,5% procedian de muestras de exu-
dado faringeo y el 0,2% de hemocultivos. Se observd una dis-
minucion de las tasas de resistencia a tetraciclina (8,8% a 4,3%,
p=0,02), eritromicina (22% a 9,3%, p<0,01) y clindamicina (6%
a 1,7%, p<0,01) entre los dos periodos de tiempo. La deteccion
de S. pyogenes resistentes a eritromicina con fenotipo MLS,
fue disminuyendo de manera progresiva a lo largo del periodo
de estudio.

Conclusiones. Se ha observado una importante disminu-
cion de las tasas de resistencia a eritromicina y clindamicina a
lo largo del periodo de estudio y un cambio en la distribucion
de los fenotipos de los aislamientos resistentes.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes, resistencia, eritromicina, fenotipo,
pediatria.
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Resistance rates and phenotypic
characterization of Streptococcus pyogenes
in a paediatric population in Northern Spain
(2005-2015)

ABSTRACT

Background. Streptococcus pyogenes is a significant
cause of bacterial infections in children. The aim of the study
is to analyse resistance rates and phenotypes of S. pyogenes
isolates in a paediatric population in Northern Spain over the
last 11 years.

Methods. Descriptive retrospective study of S. pyoge-
nes isolates from paediatric patients between 2005 and 2015
in a region of Asturias (Spain). Resistance rates and changes
in erythromycin resistance phenotypes in two time periods
(2005-2009 and 2010-2015) were studied.

Results. A total of 1,794 S. pyogenes isolates were regis-
tered (70% from 2005 to 2009). 87.5% were obtained from
pharyngeal swabs and 0.2% from blood cultures. Resistance
rates to tetracycline (8.8% to 4.3%, p=0.02), erythromycin
(22% to 9.3%, p<0.01) and clindamycin (6% to 1.7%, p<0.01)
decreased between the two study periods. A reduction in
erythromycin-resistant isolates with the MLS, phenotype was
observed.

Conclusions. A decrease in S. pyogenes resistance ra-
tes to erythromycin and clindamycin and a change in the
erythromycin resistance phenotype were observed along the
study period.

Keywords: Streptococcus pyogenes, resistance, erythromycin, phenotype,
paediatrics.
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INTRODUCCION

Streptococcus pyogenes es el principal agente etioldgi-
co bacteriano de la faringoamigdalitis aguda; también puede
causar infecciones de piel y tejidos blandos y, menos frecuen-
temente, infecciones invasivas graves. Hasta la fecha no se ha
descrito ninguna cepa de S. pyogenes con resistencia o sensi-
bilidad disminuida a penicilina. Los macrolidos vy las lincosa-
midas constituyen una alternativa en pacientes alérgicos, con
tasas de resistencia variables'™.

Existen diversos fenotipos de resistencia a macroélidos en
S. pyogenes: 1) fenotipo M, determinado por un sistema de
expulsion activa del antibiotico, codificado habitualmente por
el gen mef{A), que confiere una resistencia selectiva a los ma-
crolidos de 14y 15 atomos, pero no a los de 16 atomos ni a las
lincosamidas; 2) fenotipo MLS,, determinado por la produccion
de metilasas que modifican el sitio de unidn al antibidtico; es-
ta producida por el gen ermB (condiciona generalmente una
resistencia constitutiva y de alto nivel a todos los macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas del grupo B; fenotipo c-MLS,)
o por el gen ermA subclase TR (determina habitualmente el fe-
notipo MLS; inducible 0 i-MLS,, en el que los macrolidos indu-
cen una resistencia al resto de antibidticos del grupo MLS,)"*.

Se han comunicado tasas de resistencia de S. pyogenes a
macrolidos muy variables en el mundo. En Espafa, la primera
descripcion de un aislamiento resistente a la eritromicina tuvo
lugar a finales de la década de 1980°. Las ultimas guias espa-
folas apuntan a aproximadamente un 25% de resistencias a
los macrolidos de 14 y 15 atomos® y entre 2-8% a los de 16
atomos’.

Es importante conocer la sensibilidad y los mecanismos de
resistencia prevalentes de S. pyogenes en cada drea y su re-
percusion en la actividad de los macrolidos. El objetivo de este
estudio es analizar la evolucion de las tasas de resistencia de
S. pyogenes y de los fenotipos de resistencia en la poblacion
pediatrica de un Area Sanitaria del Principado de Asturias en
los ultimos 11 afos.

MATERIAL Y METODOS

El dmbito de estudio es el Area Sanitaria V del Principado
de Asturias, que atiende a una poblacion de 301.255 habitan-
tes, de los cuales 31.586 pertenecen a la edad pediatrica (datos
del 2014)2. Se llevo a cabo un estudio descriptivo retrospecti-
vo a partir del andlisis de los aislamientos de S. pyogenes en
muestras de pacientes pediatricos (0-13 afios) registrados en el
Laboratorio de Microbiologia del Hospital de Cabuefes (Unico
hospital publico del rea con laboratorio de Microbiologia) en-
tre el 1 de Enero de 2005 y el 31 de Diciembre de 2015.

La identificacion bacteriana se realizd mediante la de-
terminacion de la sensibilidad a bacitracina 0,04 unidades
(BBL™Taxo™Discs, BD, New Jersey, USA) y trimetoprim-sulfa-
metoxazol en los aislamientos de estreptococos B-hemoliticos.
Los resistentes a bacitracina se confirmaron mediante la de-
terminacion del serogrupo A (Pastorex Strep Kits®, BIO-RAD,

California, USA) y con la identificacion fenotipica a través del
sistema Api® 20 STREP (BioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia).
La determinacion de la sensibilidad antibiotica se realizo por
el método de difusion con discos. Se estudiaron los siguientes
antibioticos: penicilina, tetraciclina, eritromicina y clindami-
cina. La interpretacion de los resultados se realizo segun los
criterios del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)®.
Como medio de cultivo se utilizo agar Mieller-Hinton suple-
mentado con el 5% de sangre de cordero y la incubacion se
realizd a 35-37°C durante 20-24 h en atmosfera aerobia con
5% de CO,. La caracterizacion fenotipica de los aislamientos
resistentes a eritromicina se hizo mediante la técnica del doble
disco descrita por Seppala™.

Se incluyo un aislamiento por paciente y afio. Se conside-
ré infeccion invasiva el aislamiento de S. pyogenes en sangre
u otro medio estéril. Se excluyeron los valores intermedios de
sensibilidad. Se dividié el tiempo de estudio en dos periodos
(2005-2009 y 2010-2015).

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa infor-
matico SPSS 22.0. La comparacion de variables cualitativas se
realizo mediante el test de chi-cuadrado, considerando signifi-
cativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS

Entre los afios 2005y 2015 se registraron en el Hospital
de Cabuedes 1.954 aislamientos de S. pyogenes procedentes
de la poblacion pediatrica del Area Sanitaria V del Principado
de Asturias, de las que se excluyeron 160 (8,2%) duplicados.
Se incluyeron en el estudio 1.794 aislamientos de S. pyogenes
(1.256 en el periodo 2005-2009). El nimero de aislamientos
en cada ano del periodo de estudio puede observarse en la
figura 1.

La edad media de los pacientes fue de 71,5 meses (IC 95%
1,2-141,9 meses) y la mediana se sittio en 63 meses; un 50,2%
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La distribucion de los fenotipos de los 326
aislamientos resistentes a eritromicina fue: 243
(87,5%) con fenotipo M y 83 (25,5%) con fenotipo
MLS, (60 c-MLS,, 16 i-MLS;; en 7 se desconoce el
patron de induccion). A lo largo del periodo de es-
tudio se han observado cambios en la distribucion
de los fenotipos de resistencia a macrolidos, como
puede observarse en la tabla 1.

Sesenta y tres aislamientos (3,5%) presenta-
ron resistencia a tetraciclina y eritromicina (4,6%
en el periodo 2005-2009; 1,1% en el periodo
2010-2015, p<0,001). De ellas, cuatro correspon-
dian al fenotipo M y el resto al fenotipo MLS, (43
c-MLS,, 13 i—l\/ILSB]. No se observaron diferen-
cias significativas en las tasas de resistencia y el
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de edad, la procedencia del paciente y el tipo de
muestra (faringea/no faringea).

DISCUSION

El 70% de los aislamientos de S. pyogenes en
los pacientes pediatricos del Area Sanitaria V del
Principado de Asturias se recogieron en el primer
periodo de tiempo (2005-2009). La disminucion
del numero de cultivos solicitados se explica por
la extension del uso del test de diagnostico rdpido
(TDR) de estreptococo en los ultimos afos para el
diagnostico de las faringoamigdalitis estreptococi-

4 cas. Tamayo et al. justifican un descenso del 44%
en el diagnostico de las faringoamigdalitis estrep-
" tocdcicas por cultivo microbiologico en los ultimos
afos por la utilizacion de los TDR'. A pesar de que
los TDR estreptococicos tienen una especificidad
muy alta (92-99%) y una sensibilidad en torno al

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
M Tetraciclina ™ Eritromicina ™ Clindamicina
Figura 3 Evolucion anual de las tasas de resistencia (%)

de S. pyogenes

fueron varones. La mayor parte de las muestras procedieron
de Urgencias (46,6%) y de Atencion Primaria (46,5%). Un total
de 1.570 (87,5%) fueron aisladas en exudados faringeos y sélo
cuatro (0,29%) en hemocultivos, tres de ellos en pacientes de
0-3 anos (figura 2).

Se estudio la resistencia de S. pyogenes a penicilina en
1.789 muestras (ninguna resistente), a tetraciclina en 1.769
(7,5% resistentes), a eritromicina en 1.792 (18,2% resistentes)
y a clindamicina en 1.788 (4,7% resistentes). La figura 3 mues-
tra la evolucion de las tasas de resistencia de S. pyogenes a lo
largo del periodo de estudio. Se observa un descenso significa-
tivo de la resistencia media de S. pyogenes a tetraciclina (8,8%
a 4,3%, p=0,02), eritromicina (22% a 9,3%, p<0,01) y clindami-
cina (6% a 1,7%, p<0,01 entre los dos periodos estudiados. Los
cuatro aislamientos de S. pyogenes en hemocultivos fueron
sensibles a todos los antibidticos.
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80-87%'*" el patron oro para el diagnostico de
las faringoamigdalitis estreptocdcicas continua
siendo el cultivo microbioldgico™.

El 87,5% de los aislamientos proceden de
exudados faringeos. Cifras en torno al 80% se describen en
otros estudios de ambito nacional sobre la poblacion pediatri-
ca y adulta*'"™®8 En un estudio multicéntrico realizado entre
quince paises europeos hallan porcentajes del 64-67% de exu-
dados faringeos y 4-6% de hemocultivos u otros sitios estériles
entre los aislamientos de S. pyogenes'. Desde los afios 80, se
describe una reemergencia de las infecciones invasivas por S.
pyogenes'®. A lo largo de los 11 aios de nuestro estudio se ais-
laron cuatro (0,2%) aislamientos en hemocultivos (ninguna en
otro sitio estéril), lo que supone una incidencia de 1,15 casos
de infecciones estreptococicas invasivas/100.000 nifos/afio,
cifra inferior a la hallada por Montes et a/ (3,1 casos/100.000
pacientes/aio) en la poblacion pediatrica de Guiptizcoa y Bar-
celona'.

Un promedio de 7,5% de los aislamientos fueron resisten-
tes a tetraciclina (maximo de 20,9% en 2006 y minimos de 0%
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Seppéld et al observaron en Finlandia

Tabla 1 Aislamientos anuales de S. pyogenes, resistencia a ., . .
. .. T . una contencion en la resistencia de S pyoge-
eritromicina y distribucion de los fenotipos. . ., Py .
nes tras la implantacion de politicas estrictas
en el control del uso de antibioticos®. Diver-
Afio Nimero  Aislamientos Fenotipos de aislamientos resistentes a eritromicina sos autores han observado posteriormente
decepas  resistentesa una relacion entre ambos factores'?"?83031,
eritromicina Las fluctuaciones de los niveles de resisten-
Fenotipo M e MLS, i- MLS, cia pueden ser _exphcados por las variaciones
- - - - de los clones circulantes' 892022 sityacion
n ! n g n o n J que puede verse favorecida por la presion
2005 183 39 214 18 46,2 16 410 4 10,3 que ejerce el uso de antibioticos en una de-
H 521,24,25
2006 193 39 202 16 410 18 462 5 128 terminada zona -
2007 207 94 307 78 830 1 128 9 21 No se encgntraron diferencias enltre la
2008 359 - 2 6 895 6 79 : 3 edad de los pacientes y las tasas de resisten-
' ' ' ' cias de S. pyogenes, situacion descrita por
2009 214 28 13,1 2 786 5 17.9 1 36 otros autores en el ambito nacional’™?®, si
2010 185 38 20,5 36 923 1 26 9 51 bien Montes et al. describen niveles de resis-
ncias mas al n pacien tos'.
201 9 A 27 ] 750 1 250 0 00 tencias mas altos e pa.c e t.es adultos
El 3,5% de los aislamientos presenta-
2012 63 3 48 2 66,7 1 333 0 0,0 . . . . L
ron resistencia a eritromicina y tetraciclina
2013 44 3 638 0 00 0 0 1 330 (93,7% portadoras del fenotipo MLS,), con
2014 7 1 14 1 100 0 0 0 00 una diferencia significativa entre los dos
o 7 | 38 q 00 9 0 0 00 periodos de estudio. Rivera et al. describen

en Barcelona un 11.9% de co-resistencias

en 2014 y 4% en 2015). Cifras similares y fluctuantes entre
3,5% y 25,4% han sido descritas en estudios espafoles'®®',
Sin embargo, Ardanuy et al. observaron tasas del 42,200% .

Desde la descripcion de las primeras cepas resistentes a
la eritromicina se han comunicado tasas de resistencias muy
variables en el mundo. En la tabla 2 se comparan las tasas de
resistencia a eritromicina vy la distribucion de los fenotipos ha-
llados en diversos estudios espafioles en los ultimos 25 afos.
Se observa un aumento progresivo de las resistencias de S.
pyogenes a macrolidos desde 1990, llegando a superar el 40%
a principios de la primera década del siglo XXI, a expensas de
un aumento del fenotipo MLS,”"'®*”. Hemos observado una si-
tuacion similar en el Principado de Asturias en los afios 2005 y
2006 (56,5% de aislados con fenotipo MLS,). Se describe desde
entonces en Espafa un descenso progresivo de la resistencia
de S. pyogenes a eritromicina hasta el momento actual, al-
canzando cifras inferiores al 109%'®?". En nuestra poblacion, se
mantuvo una tasa de resistencia alta durante toda la década,
alcanzando cifras maximas entre los afios 2007-2010 (30,7%
en 2007), con un claro predominio del fenotipo M. Las tasas de
resistencia durante los ultimos cinco afios del estudio fueron
bajas, con una distribucion equitativa de los fenotipos.

A escala mundial, estudios realizados en la ultima década
han comunicado resultados muy dispares. Se encuentran tasas
de resistencias en Grecia del 42% (54% fenotipo M)%, en los
Paises Bajos 0%, en Noruega 1,2%, en Alemania 7,1%, en Fran-
cia 14,9%', en Italia 10,7% (92% fenotipo M)?, en paises del
Este de Europa 16% (25% fenotipo M), en Brasil 15% (todas
fenotipo MLS,)*, en Libano 23% (82,9% fenotipo M)’ 0 58,1%
en Japon?,

(100% fenotipo MLS,)™, mientras que Mon-
tes et al. un 1,7% en Guipuzcoa'®.

Este estudio presenta una serie de limitaciones. En primer
lugar, no se determind la incidencia real de las infecciones por
S. pyogenes, sino solo de las confirmadas por cultivo. EI TDR
estreptococico es de gran ayuda para el diagnostico in situ de
la faringoamigdalitis bacteriana, pero ha ocasionado una dis-
minucion importante del numero de cultivos solicitados, lo
que puede condicionar la validez de los resultados del estudio.
Los cambios epidemioldgicos descritos plantean la necesidad
de aumentar la recogida de muestras para cultivo microbio-
l6gico, con el fin de conocer con mayor precision la evolucion
de la sensibilidad antibidtica y reducir asi la posibilidad de fra-
caso terapéutico. No se realizaron estudios de caracterizacion
genotipica. A dia de hoy han sido descritos mas de 200 geno-
tipos emm. La distribucion de los tipos emm varia cada afio
y algunos se comportan en picos epidémicos con importantes
variaciones cada 4-5 anos''. Algunos autores no han podido
demostrar correlacion entre el genotipo emm y la produc-
cion de resistencias a eritromicina'®. Tampoco se llevo a cabo
una deteccion de genes de resistencia. Se ha observado que
no hay relacion universal entre la caracterizacion genética y
el fenotipo demostrado en el antibiograma'®??22*, Mediante el
presente estudio queremos destacar los cambios evolutivos de
la resistencia y fenotipos de S. pyogenes hallados por lectura
interpretada del antibiograma, considerando que este tipo de
estudios tienen mayor relevancia en la practica clinica diaria
del pediatra. Es importante conocer el consumo de antibioticos
en la edad pediatrica de nuestro Area Sanitaria, como posible
factor relacionado con la extension de las resistencias.

La enorme variabilidad temporal y geografica en la distri-
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Tabla 2 Comparacion de tasas de resistencias de S. pyogenes y fenotipos de resistencia en estudios espaiioles
Periodo de Lugar de Nimero  Tipode  Tipode muestra  Tasa de resistencia % fenotipo M* ¢-MLS, [ i-MLS;* Ref
estudio estudio de cepas  pacientes a eritromicina
1993-2008 Barcelona 541 A Todos los 18,3% 37,4% 40,4% | 2,2% Ardanuy et al*®
aislamientos 1993-1994: 0%
2003-2004: 35,7%
2007-2008: 7,1%
1996-2003 Barcelona 480 P Todos los 29,8% 72,7% 23,1% [ 4,2% Gené et al*
aislamientos 1996-2001: 27,4%  1996-2001:89,4%  1996-2001: 9,6% / 1,1%
2002-2003: 35,8%  2002-2003:40,8%  2002-2003: 49% | 10,2%
1998 Multicéntrico 486 P+A Todos los 23,5% 95,6% 3,5% [ 0,9% Alos et al™®
nacional aislamientos
1998-2009 Guipuizcoa y 243 P+A Infecciones 17,0% 50% - Montes et al'®
Barcelona invasivas Méx 2002: 44,4%
Min 2009: 7,7%
1999-2003 Barcelona 126 P+A Infecciones 27,8% 48,6% 42,8% | 8,6% Rivera et al™®
invasivas Min 1999: 16,6%
Max 2003: 38,8%
1999-2005 Guipuzcoa y 17.232 P+A Todos los 21,3% 1999: 85% - Pérez-Trallero
Madrid aislamientos Méx 2003: 28,9%  2004-20005: 50% etal”
2000 Palencia 17 P+A Todos los 39,3% 98,8% Alvarez etal*
2001 105 aislamientos 41,0% 94.3% 1,2% [ 0%
2005-2012 Guipuzcoa 12.346 P+A Todos los 7% 58,9% 38,6% [ 2,5% Montes et al'®
aislamientos Max 2006: 11,7%
Min 2012: 2,8%
2005-2015 Principado de 1.794 P Todos los 18,2% 74,6% 18,3% [ 4,9%
Asturias aislamientos 2005-2009: 22%  2005-2009: 73,200  2005-2009: 20,7% [4,7%

2010-2015: 9,3%

2010-2015: 82,4%

2010-2015: 59% [ 59%

A: poblacion adulta; P: poblacion pediatrica; Ref: referencia bibliografica; *: sobre el total de las cepas resistentes a eritromicina

bucion de cepas de S. pyogenes resistente a macroélidos justifi-
ca la realizacion de estudios similares para conocer la dinamica
poblacional de este microorganismo y adaptar las recomenda-
ciones terapéuticas a la situacion de cada zona.
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RESUMEN

Introduccion. El objetivo fue analizar los sindromes no
asociados a fiebre en pacientes que regresan de regiones tro-
picales, atendidos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas y
Medicina Tropical (UEIMT) de nuestro centro. El conocimiento
de estas enfermedades persigue realizar un diagndstico precoz
y, asi, evitar la emergencia y diseminacion de enfermedades
importadas, asi como establecer actividades preventivas ade-
cuadas.

Métodos. Se realizd un estudio observacional descriptivo
transversal, seleccionando de la cohorte de viajeros atendidos
en la UEIMT entre 1998 y 2013 aquéllos que consultaban al
regreso v sin fiebre (n = 281). Se analizaron las caracteristicas
demograficas relativas al viaje, asi como motivos de consulta y
el diagndstico final.

Resultados. Se incluyeron 281 viajeros sin fiebre al regre-
s0. Sélo un 39% de ellos habia consultado antes del viaje. Las
regiones mas visitadas fueron Latinoamérica (38,8%), Africa
(37,8%) y Asia (13,6%). Un 15% de los sujetos estaba asinto-
madtico o consultaba por problemas no infecciosos. Del resto,
la mayoria presentaba un proceso digestivo (46%) o cutaneo
(349%). El principal cuadro digestivo fue la diarrea, alcanzando-
se un diagndstico microbioldgico en casi la mitad de los casos.
Con respecto a los sindromes cuténeos, lo mas frecuente fue-
ron las picaduras de artropodos (31%) y diversas piodermitis
(209%).

Conclusiones. Aproximadamente el 10% de las consultas
de viajeros se debe a problemas al regreso, en la mitad de los
casos sin fiebre. La mayoria presenta enfermedades infeccio-
sas, fundamentalmente digestivas o cutdneas. La eosinofilia es
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el tercer motivo de consulta y las infecciones de transmision
sexual son excepcionales en nuestra serie. Es necesario insistir
en actividades preventivas.

PALABRAS CLAVE: Viajes internacionales, Diarrea infecciosa, Medicina
tropical, Enfermedades importadas.

Non-febrile syndromes in the traveler
returning from tropical regions admitted in a
monographic unit

ABSTRACT

Background. The aim was to analyse those syndromes
without fever in travellers who return from tropical regions
evaluated at our Department of Infectology and Tropical Med-
icine. Clarifying these conditions intends to reach earlier di-
agnoses and, perhaps, to avoid the emergence and spread of
imported diseases, as well as to establish appropriate preven-
tive measures.

Methods. An observational descriptive transversal study
was performed, selecting those patients who returned from
tropical regions without fever (n = 281), amongst all travellers
evaluated in our department between 1998 and 2013. We an-
alysed demographic features, information related to the trip,
as well as the presenting complaints and the diagnoses.

Results. A total of 281 international travellers presenting
without fever were analysed. Only 39% had received health
counsel prior to travelling. The most visited regions were Lat-
in America (38.8%), Africa (37.8%) and Asia (13.6%). 15% of
patients were asymptomatic or suffered from non-infectious
conditions. Among the rest, most had either gastrointestinal
(46%) or cutaneous (34%) syndromes. The main gastrointesti-
nal condition was diarrhoea, with a microbiological diagnosis
reached in almost 50% of cases. Regarding cutaneous syn-
dromes, arthropods bites (31%) and different bacterial lesions
(20%) were most common.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 96-102 96



A. Anula-Morales, et al.

Sindromes no febriles en el viajero que regresa de regiones tropicales atendidos en una unidad monografica

Conclusions. Approximately 100% of patients in Travel
Medicine are international travellers returning from tropical
regions, half of them with no fever. Most are diagnosed with
infectious diseases, mainly gastrointestinal or cutaneous syn-
dromes. Eosinophilia is the third problem in frequency among
this group of patients, and sexually transmitted infections are
rare in our cohort. It is important to emphasize in preventive
activities.

KEY WORDS: international travel, infectious diarrhea, tropical medicine,
imported diseases.

INTRODUCCION

El nimero de viajes internacionales ha continuado cre-
ciendo en la ultima década, a un ritmo incluso mayor que en
periodos previos. Segun la Organizacion Mundial del Turismo
se estimaron unos 990 millones de llegadas internacionales en
2011 en todo el mundo. Asimismo, en los ultimos afos se viene
produciendo un cambio cualitativo en los destinos, relacionado
con nuevas formas de turismo, con la cooperacion y con los
movimientos migratorios y sus fendmenos asociados, como el
VER (del inglés Visiting Friends and Relatives, el regreso a pai-
ses de origen para visitar a familiares y amigos).

Estos cambios sociales también impactan en el dambito de
la salud, ya que el riesgo de enfermar durante un viaje inter-
nacional depende de multiples factores, entre ellos la edad, el
estado de salud previo, las regiones visitadas, la duracion del
viaje o las actividades realizadas durante el mismo'>. Los pai-
ses en vias de desarrollo, en especial los localizados en areas
templadas del planeta, presentan enfermedades que en nues-
tro medio estan erradicadas o son muy infrecuentes. Cuando
estas enfermedades, llamadas “tropicales”, se desarrollan en
paises de nuestro entorno, las denominamos enfermedades
importadas* y siempre deben ser contempladas en el diagnos-
tico diferencial de cualquier cuadro clinico presente al regreso
de dichas regiones.

La presencia de enfermedades relacionadas con los viajes
es muy frecuente, pero en la mayoria de los casos se trata de
procesos leves o autolimitados, por lo que no conllevan aten-
cion sanitaria. Se estima que en torno al 10% de los viajeros
que regresan acude al médico por presentar un problema de
salud®®. De forma global, estos problemas pueden dividirse en
dos grandes grupos: los sindromes febriles y aquellos que cur-
san sin este signo. En general, los sindromes febriles son mas
alarmantes y, a menudo, son estudiados en un centro hospita-
lario, teniendo en cuenta la elevada frecuencia de la malaria y
su potencial gravedad. Sin embargo, los sindromes que cursan
sin fiebre son mas frecuentemente evaluados en Atencion Pri-
maria, al menos inicialmente.

En este trabajo nos centraremos en el analisis de las enfer-
medades importadas excluyendo el sindrome febril. Evaluare-
mos, por tanto, otros sindromes (digestivos, cutaneos, etc.) a
través de los cuales se manifiestan enfermedades importadas,
también comunes en la poblacion autéctona pero de vital im-
portancia a la hora de orientar el diagnodstico en el paciente

que regresa de una region tropical. Conocer en detalle la distri-
bucion, caracteristicas clinicas y causas de estos cuadros tiene
como fin poder realizar un diagnostico mas precoz, mejorando
asi la atencion clinica a los pacientes. Ademas, podria permitir
evitar la emergencia y la diseminacion de algunas enfermeda-
des importadas, asi como establecer unas actividades preven-
tivas adecuadas a los riesgos de cada viajero. Asi, se pretende
describir las caracteristicas epidemiologicas de los viajeros,
evaluar si se habia realizado una adecuada consulta pre-viaje,
estudiar la distribucion geografica y temporal de los despla-
zamientos, describir las principales manifestaciones clinicas de
cada sindrome, evaluar el niumero de casos en los que se llego
a un diagndstico microbioldgico y clasificar los casos segun su
etiologia.

METODOS

Caracteristicas del estudio y criterios de inclusion y
exclusion. Se realizd un estudio observacional descriptivo
transversal. La poblacion de estudio estuvo constituida por
aquellos pacientes con historia de viaje internacional que acu-
dieron a la Consulta del Viajero de la UEIMT del Hospital In-
sular de Las Palmas de Gran Canaria por cualquier sindrome
no febril, durante el periodo comprendido entre el 1 de junio
del 1998 y el 31 de diciembre de 2013 (n = 281). El criterio de
exclusion fue la presencia de sindrome febril.

Muestra. La muestra inicial incluia 9.827 personas. De
ellas, 1.873 eran inmigrantes, no incluidos en este trabajo;
6.783 eran viajeros que se disponian a realizar un viaje in-
ternacional y 611 eran viajeros que acudieron a la consulta
al regreso de su viaje. De estos 611 valorados al regreso, se
excluyeron 83 casos por registros erroneos, extravio de la his-
toria clinica o imposibilidad de acceso a la misma. Entre los
528 restantes, 247 acudieron a consulta en presencia de fiebre
(temperatura axilar superior a 38°C) y 281 por problemas no
asociados a sindrome febril, que constituyeron la muestra defi-
nitiva de este trabajo.

Variables. Se analizaron las siguientes variables: por una
parte, datos demograficos basicos (edad y sexo). En segundo
lugar, el tipo de viaje (turismo, VFR, laboral, cooperacion, resi-
dencia habitual u otros), su duracion en dias, la época del afio
en que se realizd y la region de exposicion (agrupando para
ello los paises en 8 regiones: Africa Subsahariana, Africa del
Norte, América Central-Caribe, América del Sur, América del
Norte, Asia, Europa y Oceania)’. Por otra parte, se estimo el
nivel de riesgo del viaje, considerandolo de alto riesgo si exis-
tian recorridos fuera de rutas turisticas, actividades de riesgo
(como mochileros o cazadores) o viajes de larga estancia en
contacto estrecho con la poblacion local (como es el caso de
cooperantes y misioneros). Se analizd también si habia historia
de una consulta pre-viaje, incluyendo si se indico vacunacion
o quimioprofilaxis anti-malarica. Respecto a los motivos de
consulta, se agruparon segun la definicion de sindromes pre-
establecidos (tubo digestivo, cutaneo, hepatico, eosinofilia sin
diagnostico, genitourinario, respiratorio, osteoarticular o del
sistema nervioso) o "estudio de revision" en aquéllos que es-
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 281 via-
jeros internacionales que consultaban
sin fiebre al regreso, con una media de
edad de 37 afos (moda 33 afos, me-
diana 47 anos); de los cuales un 55%
eran varones. La duracion media del
viaje fue de 38 dias, aunque con una
distribucion de aspecto bimodal que se
puede observar en la figura 1. Respecto
a la época del afio en la que se realizo
el viaje, el verano ocupa el primer lugar

Duracion del viaje.

21,02

® Turismo

EVFR

o Laboral

® Cooperacidn

® Residencia previa

® No registrados

" Valoracién puntual de extranjero

o Deportivo

(25,9%), seguido del otofio (11,6%), el
invierno (8,1%) y la primavera (7,1%).
Un 17,7 % de los casos corresponde a
estancias prolongadas y en un 26,2%
no se registrd la época.

Figura 2

La distribucion de los viajeros segun el tipo de viaje se
muestra en la figura 2. Los motivos de viaje mas destacados
fueron el turismo convencional (107 casos; 36,5%), los viajes
laborales (52 casos; 17,7%), la cooperacion (31 casos; 10,5%) y
VFR (22 casos; 7,5%). Hubo 3 viajes deportivos (1%), 18 casos
que regresaban de otro pais de residencia (6,14%) y 6 pacien-
tes eran extranjeros que precisaron una valoracion puntual
(29%). Globalmente, un 68% de los viajes (193) se considerd de
alto riesgo.

La distribucion de las regiones visitadas, en orden descen-
dente de frecuencia, fue la siguiente: Latinoamérica (38,8%),
sequida de Africa (37,8%) y Asia (13,6%). Respecto a paises
concretos, se registraron un total de 53 paises visitados, sien-
do los mas frecuentes de la serie Guinea Ecuatorial (frecuencia
25; 8,5%), India (frecuencia 22; 7,5%), México (frecuencia 19;
6,4%) y Senegal (frecuencia 16; 5,4%). Cada uno de los demas
paises registrados fue visitado en menos de un 5% del total de
viajes. Un 24% de los pacientes habia visitado mas de un pais.

Tipo de viaje.

VFR= visita a amigos y familiares

De todos los viajeros, un 39% habia recibido consejo sanita-
rio previo al viaje y un 17,4% tomo profilaxis anti-maldrica du-
rante el mismo. En la figura 3 se indica la relacion entre el tipo
de viaje y la existencia o ausencia de una consulta previa al mis-
mo, siendo los cooperantes y los VFR los que con mas frecuencia
consultaron antes de viajar (38,7% y 22,7% respectivamente).

Respecto a los motivos de consulta, un porcentaje conside-
rable de los pacientes (15%) estaba asintomatico o consultaba
por problemas no infecciosos. Los 28 viajeros asintomaticos
consultaban fundamentalmente por dos razones: viajes a mul-
tiples areas de riesgo (19 de ellos) o antecedentes de un diag-
nostico previo de infecciones adquiridas durante viajes inter-
nacionales (9 casos), principalmente malaria o rickettsiosis. Por
otro lado, 14 pacientes presentaron problemas no relacionados
con infecciones: 5 pacientes consultaron por astenia posterior
al viaje y 9 por problemas no infecciosos (tales como tiroiditis,
enfermedad inflamatoria intestinal, glioma cerebral o sarcoma
epitelioide).
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El resto de los pacientes presenta-  1o0%
ron diferentes sindromes, cuya distri-
bucion se puede observar en la figura
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dolor abdominal, 2 con eliminacion de
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nofagia. En aproximadamente la mitad
de los casos de diarrea (49) se llego al ~ 30%
diagndstico microbioldgico causal, que 205
se muestra en la tabla 1. Entre los pa-
cientes con dolor abdominal se diag-
nosticaron 2 casos de infeccion por
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ris trichura y Taenia saginata). Los dos
casos de eliminacion de vermes corres- @ép
pondieron a teniosis y los dos casos de

prurito anal a infecciones por Entero-
bius vermicularis. Figura 3 Relacion entre el tipo de viaje y la existencia de una consulta

médica previa.

El segundo grupo sindromico en
frecuencia fueron las lesiones cutaneas
(83 pacientes), correspondiendo la ma-
yor parte de los casos a papulas o pus-

VFR= visita a amigos y familiares

tulas (31 casos), sequidas de lesiones 3% 1% 0%
lineales (9 casos). Con menor frecuen- 3% é
cia se presentaron ulceras (7), lesiones 5% <l =3 & Tubo digestivo

nodulares (7), celulitis o erisipelas (7),
costras (6) y edema (5). Hubo menos de
5 casos de cada uno de los demas pro-
blemas cutaneos (prurito, eritema, mor-
deduras, habones o placas). En la mayor
parte de los casos la etiologia fue infec-
ciosa, siendo los artropodos el principal
grupo de agentes bioldgicos causales
(31%), lo que se relaciona con la forma
clinica de presentacion mas frecuente
(picaduras). En dicho grupo destacaron
6 casos de Sarcoptes scabiei. Por otra
parte, las bacterias fueron responsables
del 20% de las lesiones cutaneas, con
un predominio esperable de Gram posi-
tivos, y los helmintos causaron el 3,5%
de las lesiones, destacando 8 casos de
Ancylostoma caninum o braziliensis. Figura 4 Distribucion de los sindromes no asociados a fiebre.
Hongos y protozoos causaron el 3% y

el 2% de los sindromes cutaneos, res-

pectivamente.

El tercer motivo de consulta en frecuencia fue la eosinofilia tas, 8 infecciones hepa’ticasl 7 infecciones genitourinariasl 2
como dato analitico, que al regreso de un viaje sugiere una
infeccion por helmintos o, mas rara vez, ectoparasitos. Sin em-
bargo, tras un estudio convencional, 17 pacientes presentaron ,
eosinofilia sin que se alcanzase un diagndstico definitivo. DISCUSION

i Cutéaneo

.. Eosinofilia sin diagnadstico

i Respiratorio

i Higado

& Genitourinario

I Sistema nervioso

I Osteoarticular

infecciones del sistema nervioso y una infeccion osteoarticular.

Finalmente, un numero menor de pacientes presentaron
otros diagndsticos: 11 infecciones de las vias respiratorias al- En este estudio se describen las caracteristicas de los viajeros
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Tabla 1 Agentes causales de

diarrea sin fiebre.

Microorganismo causal Numero de casos

Microsporidios 13
Giardia intestinalis 7
Entamoeba histolytica 6
Blastocystis hominis 4
Salmonella enteritidis 3
Aeromonas spp. 2
Chilomastix mesnili 2
Cryptosporidium spp. 2
Escherichia coli enterotoxigénica 2
Shigella spp. 2
Ascaris lumbricoides 1
Rotavirus 1
Schistosoma mansoni 1
VIH 1

Yersinia enterocolitica 1

que, tras regresar de una estancia en otros paises, consultaron
por problemas distintos a un sindrome febril. Demograficamen-
te, la edad media de los viajeros es similar a la descrita en otras
series, aunque en nuestra cohorte existe una mayor proporcion
de varones, probablemente en relacion con el predominio de
viajes al continente africano’'". También hay diferencias res-
pecto a otros trabajos espafioles en una mayor duracion media
del viaje, probablemente debida a la alta tasa de viajeros de alto
riesgo (turismo no convencional, cooperacion o viajes laborales
de larga estancia)®*®"". Llama la atencion que globalmente solo
un 39% de los sujetos solicitaron una consulta previa al viaje,
frente al 450%-70% de varios estudios nacionales®'". Este hecho
sugiere una baja percepcion del riesgo por parte de los pacientes
e indica la necesidad de potenciar las actividades preventivas a
traveés de Atencion Primaria o de servicios especializados.

El analisis de los resultados demuestra varios aspectos. En
primer lugar, un numero importante de viajeros consultan al
regreso estando asintomaticos, siendo sus dos motivos de con-
sulta fundamentales la estancia prolongada en areas de riesgo o
el diagndstico previo de enfermedades importadas (sobre todo
malaria o rickettsiosis). En estas personas no se llego a ningun
diagnostico adicional, resultado similar al de otros estudios'
Un segundo grupo de viajeros presentaba problemas no infec-
Ciosos y con una relacion variable con el viaje: un pequefio nu-
mero consultaron por astenia prolongada y sintomas asociados,
aunque no se llego a ningun diagnostico etiologico. En la revi-
sion bibliografica realizada, las principales causas de astenia en
relacion con los viajes son el jet-lag®, la infeccion por Cyclos-
pora cayetanensis* vy la hepatitis E'® que en nuestros casos se
descartaron razonablemente. El resto de pacientes presentaron

enfermedades no infecciosas, en las que el antecedente de un
viaje pudo motivar su consulta. Hay que destacar en este grupo
dos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal crénica
no conocida previamente, un sarcoma epitelioide (remitido con
sospecha de micobacteriosis) y un glioma de bajo grado (remiti-
do con sospecha de neurocisticercosis).

Las principales infecciones sin fiebre asociadas a viajes inter-
nacionales son las que afectan al tubo digestivo y suponen prac-
ticamente la mitad de este grupo. Este dato se observa también
en las principales series internacionales que revisan las causas de
enfermedad en el viajero que regresa'®"”. La manifestacion clinica
gastrointestinal mas frecuente es la diarrea (aguda o cronica) se-
guida, a distancia, del dolor abdominal, la eliminacion de vermes y
el prurito anal. Dentro de las diarreas, en nuestra serie predominan
las causas protozoarias (34 pacientes), siendo los microsporidios,
Giardia intestinalis y Entamoeba histolytica los principales agen-
tes causales. Este dato concuerda con el hecho de que la mayoria
de los pacientes con diarrea presentd un curso cronico, en el que
la infeccion protozoaria (sobre todo por G. intestinalis y E. histo-
lytica) constituye el grupo mas frecuente' 2. Un aspecto peculiar
en nuestra serie es la elevada prevalencia de infeccion por micros-
poridios, también encontrada en otras series europeas?'. La afec-
tacion por helmintos, virus y bacterias clasicas es mucho menos
frecuente. En lo que respecta al dolor abdominal, debemos sefalar
la importancia del estudio coproparasitario y de la evaluacion de
una posible infeccion por Helicobacter pylori en presencia de este
sintoma. Por otro lado, la eliminacion de vermes es practicamente
patognomdnica de teniasis y el prurito anal de oxiuriasis.

Las lesiones cutaneas constituyen el segundo grupo de
procesos en frecuencia dentro de los sindromes no febriles en
viajeros???, Las lesiones elementales son muy diversas, siendo
las mas comunes en nuestra serie las papulosas o pustulosas,
debidas principalmente a picaduras de artropodos y, en menor
medida, a foliculitis bacterianas o infecciones por A. caninum
0 braziliensis. En general, las picaduras son de facil diagndsti-
co clinico (presencia de lesion central) y requieren Gnicamente
un tratamiento sintomatico*. En ocasiones es posible sugerir
el artropodo responsable (pulgas, chinches, garrapatas o mos-
quitos), lo que puede ser util en la orientacion de infecciones
vehiculadas por estos vectores. La foliculitis por uncinarias es
un diagnostico simple si se conoce el cuadro y con una rdpida
respuesta a albendazol, pero a menudo pasa desapercibida. La
segunda forma de afectacion cutanea mas frecuente son las le-
siones lineales, cuyas causas principales son las uncinarias (larva
cutanea migrans), la estrongiloidosis (larva cutdnea currens), la
fitofotodermatitis y la infeccion por Gnathostoma spinigerum.
El diagndstico es relativamente simple atendiendo a la historia
clinica, el destino del viaje y, eventualmente, examenes comple-
mentarios. Las piodermitis, o lesiones cutaneas producidas por
bacterias, son una causa frecuente de consulta en el viajero que
regresa®. Pueden adoptar patrones clinicos muy diferentes (fo-
liculitis, furiinculos, abscesos, erisipela o celulitis) y en general
estdn causada por bacterias grampositivas. Las condiciones de
calor y humedad en los tropicos pueden favorecer el desarrollo
de estas infecciones. En nuestra serie también se incluyen otras
causas "exoticas" de lesion cutanea, como filariosis (Loa loa, Wu-
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chereria), miasis furunculoides por Dermatobia hominis o Cor-
dilobia anthropophaga, leishmaniosis cutaneas (L. panamensis)
o0 cutaneo-mucosas (L. braziliensis), esquistosomosis o enferme-
dad de Lyme (eritema cronico migrans y acrodermatitis cronica
atrofica), ademas de causas mas comunes como mordeduras o
toxicodermias de origen farmacoldgico.

Con respecto a la eosinofilia, su presencia en el viajero que
regresa implica, con escasas excepciones, una infeccion por
helmintos®. Sin embargo, los métodos para el diagnostico de
algunas helmintosis presentan claras limitaciones (por ejem-
plo, S. stercoralis o Toxocara spp.)**?’. Por ello, la eosinofilia
sin un diagndstico etioldgico constituye la tercera causa de
problemas en el viajero que regresa. Asi, seria muy util el de-
sarrollo de técnicas diagndsticas mas sensibles y especificas en
este ambito y, por otra parte, es necesario establecer protoco-
los empiricos de tratamiento para estos pacientes.

La mayoria de las infecciones respiratorias en el viajero
que regresa no pudieron ser diagnosticadas etioldgicamente.
Sin embargo, las infecciones hepaticas, aunque escasas, fueron
diagnosticadas en su totalidad. Las formas focales correspon-
dieron a hidatidosis, mientras que las formas difusas (hepatitis)
fueron debidas infecciones por virus hepatotropos primarios.
La etiologia de las infecciones genitourinarias mas frecuentes
(cistitis, prostatitis o epididimitis) fue la correspondiente a pa-
cientes autoctonos. Solamente en un caso de hematuria se de-
tecto una infeccion por Schistosoma haematobium. Por otro
lado, un aspecto interesante de este estudio es la baja preva-
lencia de infecciones de transmision sexual en viajeros compa-
rando con otras series?®, con la excepcion de casos aislados de
primoinfeccion por VIH. Otras formas de enfermedades impor-
tadas son anecddticas y no requieren una atencion diferente a
la de los pacientes autoctonos.

En definitiva, conocer en detalle la distribucion, las caracteris-
ticas clinicas y la etiologia de estos cuadros puede permitir realizar
un diagnostico mas precoz, mejorando asi la atencion clinica a
estos pacientes y permitiendo, quizas, evitar la emergencia y di-
seminacion de algunas enfermedades importadas. Ademas, parece
necesario insistir en la importancia de establecer unas actividades
preventivas adecuadas a los riesgos de cada viajero, para lo cual
resulta imprescindible, entre otras cosas, una mayor coordinacion
entre Atencion Primaria y los centros especializados.
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ABSTRACT

Introduction. Mortality caused by invasive fungal
infections due to filamentous fungi (IFI-FF) is high. Predisposing
factors to IFI-FF are multiple and should be stratified. The
objective of this study was to identify key risk factors for IFI-FF
in onco-haematological patients in different clinical settings.

Methods. Prospective national Delphi study. Risk factors
for IFI-FF in patients with onco-haematological diseases
were identified by a systematic review of the literature. An
anonymous survey was sent by e-mail to a panel of experts. A
key risk factor was defined when at least 70% of the surveyed
participants assigned a "maximal” or "high" risk.

Results. In allogenic stem cell transplantation, 18 of the 42
risk factors analyzed were classified as key risk factors, including
neutropenia, previous IFI-FF, grade Ill/IV acute or extensive
chronic graft-versus-host disease (GVHD), umbilical cord blood
transplantation, HLA mismatching transplantation, graft failure,
absence of HEPA filters, absence of laminar air flow, diagnosis
of acute myeloid leukaemia, haploidentical transplantation,
anti-TNF-a  drugs, alemtuzumab, anti-thymocyte globulin,
immunosuppressive prophylaxis for GVHD, lymphocytopenia,
cytomegalovirus infection, and proximity to construction
areas. In acute leukaemia/myelodysplastic syndrome (AL/MDS),
7 of 25 risk factors were defined as key risk factors, including
neutropenia, consolidation therapy without response, induction
therapy, antifungal prophylaxis with azoles, proximity to
construction areas, and absence of HEPA filters. In lymphoma/
multiple myeloma (MM), the five key risk factors among 21
analyzed were use of steroids, neutropenia, progressive disease,
anti-CD52 therapies, and proximity to construction areas.

Correspondence:

Miguel Salavert

Unit of Infectious Diseases, Hospital Universitario y Politécnico La Fe
Av. Fernando Abril Martorell 106, E-46026 Valencia, Spain.

Tel.: +34 96 3236506

Fax: +34 96 1246254

E-mail: salavert_mig@gva.es

Conclusions. The Delphi method was useful for the
classification and stratification of risk factors for IFI-FF in
patients with onco-haematological diseases. Identifying key
risk factors will contribute to a better management of IFI-FF in
this group of patients at high or changing risk.

Key words: Delphi method, invasive fungal infection, risk factors,
stratification.

Analisis de los factores de riesgo clave para
infecciones fungicas invasoras en pacientes
onco-hematoldgicos: estudio Delphi

RESUMEN

Introduccion. La mortalidad por infecciones flungicas
invasoras por hongos filamentosos (IFI-HF) es elevada. Los
factores predisponentes de IFI-HF son multiples y deben
ser estratificados. El objetivo de este estudio fue identificar
factores de riesgo clave para IFI-HF en pacientes onco-
hematoldgicos en diversos contextos clinicos.

Métodos. Estudio Delphi, nacional y prospectivo.
Mediante revision sistematica de la literatura se identificaron
los factores de riesgo de IFI-HF en pacientes con patologia
onco-hematoldgica. Se envid por correo electronico una
encuesta anonima a un panel de expertos. Se definio factor
de riesgo clave cuando al menos el 70% de los encuestados le
asignaba un riesgo “maximo” o “alto".

Resultados. Los factores de riesgo considerados
clave fueron: en trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos 18/42 analizados (neutropenia, IFI-HF
previa, enfermedad injerto contra huésped aguda IlI-IV o
cronica extensa, trasplante de corddn umbilical, trasplante

HLA  incompatible, fracaso del injerto, ausencia filtros
HEPA,  ausencia flujo laminar, diagnostico de leucemia
aguda  mieloblastica, trasplante  haploidéntico,  anti-
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TNF-a, alemtuzumab, globulina antitimocitica, profilaxis
inmunosupresora para enfermedad injerto contra huésped,
linfocitopenia, citomegalovirus y proximidad a construcciones).
En LA/SMD 7/25 (neutropenia, consolidacion sin respuesta,
IFI-HF previa, induccion, profilaxis con "azoles”, proximidad a
construcciones y ausencia filtros HEPA). En linfoma/MM 5/21
analizados (esteroides, neutropenia, enfermedad en progresion,
terapias anti-CD52 y proximidad a construcciones).

Conclusiones. El método Delphi ha demostrado ser util
para clasificar los factores de riesgo de IFI-HF en pacientes con
patologia onco-hematoldgica. La identificacion de factores
de riesgo clave permitird adecuar el manejo de IFI-HF en este
grupo de pacientes con riesgo alto o cambiante.

Palabras Clave: Método Delphi, infecciones fungicas invasoras, factores de
riesgo, estratificacion.

INTRODUCTION

Advances in onco-haematology have allowed prolonging
survival in  severely immunosuppressed patients with
haematological disorders. With the improvement of the
control of bacterial infections and fungal infections caused
by yeasts, filamentous fungi (FF) have become highly relevant,
both for the frequency and severity of presentation of invasive
fungal infections (IFl) due to FF (IFI-FF)'.

Onco-haematological diseases are the most common
predisposing conditions for IFI-FF accounting for about 90%
of host-related primary risk factors*®. The incidence of IFF-FF is
variable, ranging between 29 and 24% in subjects diagnosed with
acute leukaemia (AL) and/or undergoing allogenic hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT), and between 0.4% and 3%
in patients with lymphoma or multiple myeloma (MM)*6"",

Despite advances in diagnostic techniques and the
introduction of new treatment modalities, mortality caused
by IFI-FF continues to be high, reaching up to 80% in patients
on induction chemotherapy or undergoing allo-HSCT*'""**, This
high mortality rate is probably due to both the virulence of
the microorganism and the vulnerability of the host, as well
as difficulties in the diagnosis and the possibility of developing
antimicrobial resistance®'s".

A correct definition of the risk level of IFI-FF is the first
step for optimizing preventive and therapeutic strategies. In
recent years, new predisposing factors have been recognized,
such as the presence of comorbidities, immunosuppressive
treatment, and the level of airborne pollution. Multiplicity of
risk factors generates the need of stratification to be able to
define the probability of IFI-FF in each particular patient and,
therefore, to establish more individualized preventive and
therapeutic approaches. On the basis of assessment of the
individual risk for IFI-FF, surveillance and diagnostic strategies
could be improved and therapeutic measured optimized™.

The objective of this study was to identify and stratify key risk
factors for the development of IFI-FF (especially Aspergillus spp.)
in onco-haematological patients in different clinical settings.

MATERIALS AND METHODS

A prospective national multicenter study using the Delphi
method was carried out in November 2014, in order to reach a
consensus regarding key risk factors for IFI-FF in patients with
onco-haematological diseases.

A scientific committee was created based on their
experience on IFl in oncohematologic patients and the Delphi
method. The scientific committee developed the questionnaires
and selected the panel of experts. Firstly, a list of risk factors
associated with IFl in different groups of patients with onco-
haematological diseases (AL/myelodysplastic syndrome [MDS],
lymphoma/multiple myeloma [MM], and allo-HSCT recipients)
was established on the basis of systematic review of the
literature and discussion with specialists in haematology and
infectious diseases.

Once all risk factors were identified, a survey was designed
for the assessment of the relevance of each of them. The survey
was divided into three questionnaires: one addressed patients
diagnosed with lymphomas/MM in which the relevance of 21
risk factors was evaluated, one addressed patients undergoing
allo-HSCT in which the importance of 42 risk factors was
assessed, and the third questionnaire addressed patients
diagnosed with AL/MDS in which 25 risk factors were included.
In each of the questionnaires, five possible closed and mutually

Systematic review Statistical analysis

Definition of the questionnaire Presentation of results
Selection of the expert panel Consensus development

L2 &

Edition st questionnaire
Ist round " ‘

Responses 1st questionnaire

Scientific committee

Technical committe Analysis of responses

' 2Znd round

Comparison of responses

Expert panel

Figure 1 Consensus preparation process
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. . . . . Full  text relevant articles
Table 1 Risk factors for IFI-FF in patients with multiple myeloma ind dentl iewed
and lymphomas (level of risk) were  Independently - reviewe
by researchers of the scientific
committee. Then, both researchers
Item Median IOR 9% against’ compared  their  findings and
Neutropenia® S (ediel] 45 1429 dlsggreements were so!ved by a.tP'n.rd
. - . reviewer. Also and besides the initial
Alterations of cellular immunity 4 (high) 3-4 32.14 literature search, a consultation was
Break in mucocutaneous barriers 4 (high) 2-4 46.43 made with experts in haematology
COPD chronically treated with GC 4 (high) 34 4286 and infectious diseases with the aim
TR i , of identifying additional risk factors.
vanced fiver discase 3 (medium) 3 s A total of 42 risk factors for IFI-FF in
Progression of haematological disease® 4 (high) 4-5 21.43 allo-HSCT recipients were detected,
Renal failure 2 (low) 2-3 46.42 25 for IFI-FF in patients with AL/MDS,
Use of antacids 2 (low) 2 - and 21 in patients diagnosed with

lymphoma/MM.

Advanced age 3 (medium) 2-3 50.00

COPD greater than 2 3 (medium) 2-3 57.14 Stratification of risk factors
CD4+ lymphocytopenia 4 (high) 3-4 3571 associated to IFIl. Stratification
Use of anti-CD52 biological therapies® 4 (high) 4 21.43 of risk factors was carried out in
Use of anti-CD20 2 (low) 2 0 November 2014 using a formal
consensus  process based on a
Use of bortezomib 2 (low) 1-2 14.29 two-round Delphi method. The
Use of lenalidomide 2 (low) 2 21.43 Delphi method is a research survey
Use of purine analogues 3 (medium) 3-4 50.00 technique the purpose of Wthh 15
. . to reflect a scenario of higher or
Use of high doses of GC 5 (maximal) 4-5 7.14 lower agreement among experts
Functional or anatomic hyposplenism/anesplenia 3 (medium) 2-3 53.57 regarding a specific topic. Surveys
Proximity to construction or remodelling areas’ 4 (high) 3-4 2857 were addressed to a group of
s ity (i ) 3 (medium) 23 6071 experts in haematology. A structures
easonality {winter seasor medim ) ’ questionnaire was sent by e-mail to
Work or leisure activities at risk of exposure 3 (medium) 3-4 42.86 all participants. In the initial part of

Key risk factor; °Proportion of panellists against; IFI-FF: invasive fungal infection caused by filamentous fungi; IQR:
interquartile range; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; GC: glucocorticoids. ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group.

exclusive responses (5-point ordinal Likert scale) were

considered, including "minimal relevance”, "low", "medium",
"high”, or "maximal" (see Supplementary Material).

The scientific committee was responsible for the definition
of the content of the Delphi questionnaire and for the
selection of the participant panel, which included experts of
recognized experience and professional prestige. The survey
was anonymous and questionnaires were sent by e-mail. A
key risk factor was defined when at least 70% of the experts
assigned a "maximal” or "high" risk in their responses (figure 1).

Identification and selection of risk factors associated
to IFl. In October 2014, relevant articles focused on risk
factors for IFl in onco-haematological patients were searched
in the MEDINE and PubMed database. Two different series of
key words were combined to ensure a comprehensive review
of the literature. The search was limited to cohort studies,
clinical trials, systematic reviews, and meta-analysis published
in English and Spanish.

the questionnaire, the design and
objectives of the study were fully
explained. At the same time, the
questionnaire was divided into three
sections: 1) Lymphoma/MM; 2) AL/MDS; and 3) allo-HSCT
recipients. Different risk factors were listed in each category
(21 for lymphoma/MM, 25 for AL/MDS, and 42 for allo-HSCT).
Participants were questioned regarding the importance of
each risk factor for the overall IFl risk stratification, and items
were evaluated using a 5-point ordinal Likert scale. Possible
responses were grouped into 5 closed and mutually exclusive
categories as follows: "minimal”, "low", "medium", "high", or
“maximal” relevance. Responses to the questionnaires were
anonymously analyzed.

Statistical analysis and interpretation of results.
In order to establish the level of agreement for each of the
factors analyzed. The five possible responses were grouped
into three regions [1-2], [3], and [4-5]. It was considered that
there was agreement among the experts when two third of
the panel scored in the region in which the median was
included, disagreement when scores of one third or more of
the panel were in the [1-2] region and of other one third or
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Table 2 Risk factors for IFI-FF in patients with
multiple myeloma and lymphomas
(level of agreement)

[tem Mean  Level of agreement®
Neutropenia® 43 Concordance
Alterations of cellular immunity 3.6 Concordance
Break in mucocutaneous barriers 35 Indeterminate
COPD chronically treated with GC 3.6 Indeterminate
Advanced liver disease 2.7 Indeterminate
Progression of haematological disease® 40 Concordance
Renal failure 25 Indeterminate
Use of antacids 23 Concordance
Advanced age 29 Indeterminate
COPD greater than 2 28 Indeterminate
CD4+ lymphocytopenia 3.6 Indeterminate
Use of anti-CD52 biological therapies® 39 Concordance
Use of anti-CD20 2.1 Concordance
Use of bortezomib 1.9 Concordance
Use of lenalidomide 20 Concordance
Use of purine analogues Bi5 Indeterminate
Use of high doses of GC* 4.5 Concordance
Functional or anatomic hyposplenism/anesplenia 29 Indeterminate
Proximity to construction or remodelling areas® 39 Concordance
Seasonality (winter season) 28 Indeterminate
Work or leisure activities at risk of exposure 3.2 Indeterminate

“Key risk factor; IFI-FF: invasive fungal infection caused by filamentous fungi;
COPD: chronic obstructive pulmonary disease; GC: glucocorticoids; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group.

®Level of agreement: concordance: when experts scoring outside the region in which

the median value is included are fewer than one third of the panel, discordance:
when scores of one third or more of the panellists are in the region [1-2] and of
another one third or more in the region [4-5];

Proximity to consiruction or remodeling arcas

T0-79

Use of anti-CD52 biological therapies

Progression of hematological disense

BO-89

Neutropenia

90-99

0 20 A 60 a0

Figure 2 Key risk factors for IFI-FF in patients with

multiple myeloma and lymphomas (level of

agreement)

more in the [4-5] region, and an indeterminate level of
agreement when the distribution of responses did not meet
neither agreement nor disagreement criteria. The proportion
of panellists against each item was defined as those who
scored outside the region in which the median was included.

A key risk factor was defined when at least 70% of the
surveyed participants assigned a "maximal” or "high" risk.
Also, key risk factors were further divided into four groups if
the proportion of agreement was 100%, 99-90%, 89-80%,
and 79-700%.

Items for which consensus was reached on the first
round, were reconsidered in a second round previous
information of the preliminary results to the experts. The
same criteria used in the first round were applied to the
second round. Results were expressed as mean and median
with interquartile range (25th-75th percentile). Descriptive
statistics are reported.

RESULTS

The panel was composed on 42 experts in haematology
from different autonomous communities. All of them
agreed to participate in the Delphi-based consensus survey,
and 28 (66.7%) completed the questionnaire.

In the group of patients diagnosed with lymphoma/
MM, 21 risk factors associated with [FI-FF were
identified. After two evaluation rounds, consensus was
achieved in 10 of the 21 items (47.6%), with agreement
(concordance) in all of them. Five of the 10 items (50%)
fulfilled criteria for the definition of key risk factor.
In none of the items, unanimity among experts was
attained but there was a wide consensus in considering
the use of high doses of steroids (more than 1 mg/kg/
day) for more than 2 weeks (92.9%) and the presence of
neutropenia (85.7%) as key factors. Also, a percentage of
agreement between 79-70% was also obtained for three
risk factors: progression of the haematological disease,
use of biological therapies anti-CD52 (alemtuzumab), and
the proximity to construction, demolition or remodelling
areas (tables 1 and 2, figure 2). In patients undergoing
allo-HSCT, the relevance of 42 risk factors associated
with IFI-FF was evaluated. After two rounds, consensus
was achieved in 24 of the 42 items (57-1%): agreement
(concordance) in 23 and disagreement (discordance) in
1. Of the 23 items in which agreement was obtained,
18 (78.3%) met the definition of key risk factor. Experts
unanimously agreed (100%) in considering the following
risk factors: profound neutropenia (absolute neutrophil
count [ANC] < 100 cells/mL) or prolonged neutropenia (>
14 days), history of previous IFI-FF, and current treatment
with immunosuppressive drugs/corticoids because of
grade Ill/IV acute or extensive chronic graft-versus-
host disease (GVHD). A high percentage of agreement
(99-90%) was also obtained for allo-HSCT using
umbilical cord blood, HLA mismatching allo-HSCT, graft
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failure, and stay in rooms not

Table 3 Risk factors for IFI-FF in allo-HSCT recipients (level of risk) . : . L
equipped with high-efficiency
particulate arrestance (HEPA)
filters. Finally, and with a lower

Item Median I0R % against’ agreement  proportion  but

Diagnosis of AML® 4-5 (high-maximal) 4-5 10.71 higher than 709, other key

Diagnosis of ALL 4 (high) 3-4 39.29 risk factors included diagnosis

Diagnosis of MDS 4 (high) 3-4 3214 of acute myeloid |e.ukaer.‘n|a

Profound and prolonged neutropenia® 5 (maximal) 5 0.00 (AML), . .hap|0|der.1t|?a|

Monocytopenia 3 (medium) 3-4 62.96 Eransplatnt |;C(:|p|ent, pro;(lmtlty

Lymphopenia 3 (medium) 3-4 62.96 .0 construc !on areas a.n > aly

TS el £ 4 (high 14 2571 in rooms without laminar air

clromca y treated wi '9 ) i flow, treatment with anti-

Renal failure | 3(med!um] 2-3 42.85 tumor necrosis factor [TNFl-«

Uncontrolled hyperglycaemia 3 (medium) 3-4 57.14 drugs, use of anti-CD52

Malnutrition 3 (medium] 3-4 57.14 (a lemtuzu mab] agentsv use

Obesity 2-3 (low-medium) 2-3 7.14 of anti-thymocyte globulin,

Break in mucocutaneous barriers 4 (high) 3-4 35.71 prophylaxis against GVHD with

Advanced age 3 (medium) 2-4 57.14 immunosuppressant drugs,

COPD greater than 2 3 (medium) 3-4 46.43 lymphocytopenia (CD4+ < 200

Allo-HSCT related donor, dentical HLA 3 (medium) 34 6429 cells/mL), and infections caused

Allo-HSCT unrelated donor, identical HLA 4 (high) 3-4 32.14 EV Ctyﬁomﬁga'ov”“s (CMV) or

Allo-HSCT HLA mismatched? 5 (maximal) 45 357 y ONEr NErpes group VvIruses

. . » i (tables 3 and 4, figure 3).
Hematopoietic cell transplantation using umbilical cord cells® 5 (maximal) 4-5 3.57 ) ) )
Haploidentical hematopoietic cell transplantation® 4 (high) 4-5 17.86 In patlents. diagnosed with

_ ) AL/MDS, 25 risk factors were

Graft failure 5 (maximal) 4-5 7.14 . .

o ) ) identified. After two rounds

Prophylaxis against GVHD with IS drugs® 4 (high) 4-5 21.43

) , X of assessment, consensus was

Grades IlI-IV GVHD on treatment with IS and GC 5 (maximal) 4-5 0.00 obtained in 8 items (3200).

Extensive chronic GVHD on treatment with IS and GC? 5 (maximal) 4-5 0.00 with agreement (concordance)

Anti-TNFat (infliximab, adalimumab, etanercept)® 4 (high) 4-5 1429 for all them. Seven of the 8

Alemtuzumab® 4 (high) 4-5 14.29 items  (87.5%) fulfilled the

CD4+ lymphocytopenia® 4 (high) 4 21.43 definition of key risk factors. In

Anti-thymocyte globulin® 4 (high) 4 243 this group of patients, experts

Genetic polymorphisms (MBL, TLR4-2, etc.) 3 (medium) 3-4 46.43 agreed  unanimously ~ (100%)

Previous IFI-FF° 5 (maximo) 45 0.00 in  considering  the presence

Iron overload 3 (medium) 3-4 53.57 of profo.und or prcl).lé)ng.ed

Infection by CMV or other herpes group viruses® 4 (high) 3-4 28.57 neutropenia, . consolidation

, o , chemotherapy without response,

Parvovirus B19 infection 3 (medium) 2-3 53.57 . .

. S . and previous IFI-FF as maximal or
ResPlratory V|rusesm.fect!0n 3(m6filum] 3-4 53.57 high risk factors. The percentage
Antifungal prophylaxis with "azoles 4 (high) 3-5 32.14 of agreement was also high
Antifungal prophylaxis with “candins" 3-4 (medium-high) 3-4 10.71 (99-90%) for current induction
Prophylaxis with polyene antifungals 4 (high) 3-4 42.85 chemotherapy, which was rated
Proximity to construction or remodelling areas® 4 (high) 4-5 17.86 as maximal or high risk factor.
Living with pets 3 (medium) 2-4 78.57 Finally, with a lower percentage
Work or leisure activities at risk of exposure 4 (high) 3-4 46.43 of agreement but greater
Rooms without HEPA filters* 4 (high) 4-5 741 than 70%, the following key
Rooms without laminar air flow? 4 (high) 4 18.52 risk facto.rs were eStab“Sh?d:
Seasonality (winter season) 3 (medium) 2-3 51.85 prophylactic  treatment  with

extended-spectrum azoles,
proximity to construction or
remodelling areas, and stay
in rooms without HEPA filters
(tables 5 and 6, figure 4).

?Key risk factor; °Proportion of panellists against; IFI-FF: invasive fungal infection caused by filamentous fungi; AML:
acute myeloid leukaemia; ALL: acute lymphoblastic leukaemia; MDS: myelodysplastic syndrome; GVHD: graft-versus-host-
disease; HEPA: high efficiency particle arrestance; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; GC: glucocorticoids; IS:
immunosuppressant drugs. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Table 4 | Risk factors for IFI-FF in allo-HSCT recipients DISCUSSION

Yevel sif areaient) Profound and prolonged neutropenia, HSCT, and

the use of immunosuppressive therapies have been

Item Mean Level of agreemnet”  recognized for years as predisposing factors for IFI-FF.
Diagnosis of AML? 44 Concordance Recently, additional risk factors have been identified,
Diagnosis of ALL 36 Indeterminate such as alteration of innate immunity, presence of
Diagnosis of MDS 39 Concordance comorbidities, and exposure to high levels of airborne
Profound and prolonged neutropenia® 49 Concordance fungal spores. The identification of patients at higher
Monocytopenia 31 lidamiEe risk of IFI-FF is necessary to select those patients,
Lymphopenia 33 ke which - would obtain the highest be.neﬁt from
COPD chronically treated with GC 3.7 Indeterminate .amtlfu.ngal prophylaxis and Wh_|Ch_ require a_ more
Renal failure 27 Indeterminate intensive control and ea_rly beg|_nm_ng_ of an_tn‘ungal
: . treatment'. However, this task is difficult given the
Uncontrolled hyperglycemia 34 Indeterminate S . .
Malnutrition " Indeterminate multiplicity of risk factlor.s.descnbed angl the synergy
, between them*®. Definition of key risk factors in
Obesity _ 25 Concordance different clinical scenarios may be the first step in
Sl T Gl ot belife s e il e building a score to assess the risk for each particular
Advanced age 30 Indeterminate patient. Establishing the risk level for each patient
COPD greater than 2 30 Indeterminate would allow the design of individualized surveillance,
Allo-HSCT related donor, identical HLA 33 Indeterminate diagnostic, and therapeutic strategies.
Allo-HSCT unrelated donor, identical HLA 38 Concordance In this study, risk factors for IFI-FF in three
Aol e 2L = Concordance clinical scenarios were analyzed, including patients
Hematopoietic cell transplantation using umbilical cord cells* 4.6 Concordance undergoing allo-HSCT, patients diagnosed with
Haploidentical hematopoietic cell transplantationa 4.1 Concordance AL/MDS, and patients diagnosed with Iymphoma/
Graft failure® 47 Concordance MM. Among risk factors that may be considered
Prophylaxis against GVHD with IS drugs® 4.2 Concordance "independent” of the onco-haematological disease
Grades l-IV GVHD on treatment with IS and GC? 4.6 Concordance and its treatment, intrinsic and extrinsic risk factors
Extensive chronic GVHD on treatment with IS and GC* 48 Concordance were evaluated. These included the presence of
Anti-TNF-alpha (infliximab, adalimumab, etanercept)® 43 Concordance comorbidities (respiratory disease, liver disease,
Alemtuzumab® 41 Concordance renal disease, uncontrolled hyperglycaemia, obesity,
CD4+ lymphocytopenia® 38 e malnutrition); advanced age; use of antacids (proton
Anti-thymocyte globulin’ 38 R pump i.nhibitors or H2 aptagonists); Iiving'with pets;
Genetic polymorphisms (MBL, TLR4-2, etc.) 3.1 Indeterminate prOXIImlt.y FO c_onstructlon. or remOde”_mg areas,
Previous IFI-FF¢ 47 Concordance hospitalization in rooms without HEPA filters or in
. rooms without laminar air flow; seasonality (winter
Iron overload 34 Indeterminate . L .

. . season); and work or leisure activities at risk of
Infection by CMV or other herpes group viruses® 3.6 Concordance . . .

, o , exposure to fungal spores (gardening, jacuzzis, etc.).
Parvovirus B19 infection 2.8 Indeterminate The only "independent” risk factor of the onco-
Respiratory viruses infection 33 Indeterminate haematological disease and its treatment, which
Antifungal prophylaxis with “azoles" 39 Concordance was considered "key factor" in the three clinical
Antifungal prophylaxis with “candins” 34 Concordance scenarios analyzed, was the proximity to construction
Prophylaxis with polyene antifungals 35 Indeterminate or remodelling areas. Asperg/'//us spp., Zygomycetes
Proximity to construction or remodelling areas® 4.1 Concordance and other filamentous fungi are saprophytic and
Pets at home 29 Discordance ubiquitous in air, soil and water. Therefore, exposure
Work or leisure activities at risk of exposure 35 Indeterminate to these agents is almost universal®. The risk related
Rooms without HEPA filters? 43 Concordance to proximity of onco-haematological patients to
Rooms without laminar air flow? 39 Concordance construction or remodelling areas in the hospital and/
Seasonality (winter season) 30 Iiemise or at home has been investigated and confirmed in

?Key risk factor; IFI-FF: invasive fungal infection caused by filamentous fungi; AML: acute myeloblastic different studies®"*. A multicenter study in patients
leukaemia; ALL: acute lymphoblastic leukaemia; MDS: myelodysplastic syndrome; HEPA: high with newly diagnosed AML showed that exposure
efficiency particle arrestance; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; GC: glucocorticoids; IS: to house renovation and jobs with high exposure to
immunosuppressant drugs; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. fungal agents [together with diagnosis of chronic

®Level of agreement: concordance: when experts scoring outside the region [1-2] [3] [4-5] in which the obstructive pulmonary disease [COPD]) were the
median value is included are fewer than one third of the panel; discordance: when scores of one third or most important pre-chemotherapy risk factors for

more of the panellists are in the region [1-2] and of another one third or more in the region [4-5]. IFI-FF (odds ratio [OR] 401 and 3.43 respectively)m
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Infection by CMV or other herpes group viruses

Anti-thymocyte globulin

70-79

Prophylaxis against GVHD with IS drugs

CD4+ lymphocytopenia

Rooms without laminar air flow

Proximity to construction or remodeling areas

Haploidentical hematopoietic cell transplantation

80-89

Alemtuzumab

Anti-TNFu (infliximab, adalimumab, etancrcept)

Diagnosis of acute myeloid leukemia

Rooms without HEPA filters

2 Graft failure

=S Allo-HSCT HLA mismatched

Hematopoicetic cell transplantation using umbilical cord. .

Grades H1-1V GVHD on treatment with IS and GC

100

Previous IFI-FF

Profound and prolonged neutropenia

Extensive chronic GVHD on treatment with IS and GC —

response and subsequent resolution
of infiltrates caused by the fungal
infection®. The duration and the
levels of circulating leukocytes are
crucial predictors of the risk of
infection. If neutropenia persisted
for 3 weeks the risk of developing
an infection, including IFl, is 609%,
with a further rise to 100% when
the neutrophil count dropped to
< 100 cells/mL In a multicenter,
prospective,  observational  study
in China (CAESAR study) in which
4,192 patients with different onco-
haematological diseases were
included, prolonged neutropenia (>
14 days) was an independent risk
factor for IFl with an OR of 4.83 (95%
confidence interval [CI] 2.44-9.58)".
Thus, patients can be classified
according to magnitude and duration

of neutropenia into individuals at
high risk (< 100 cells/mL for more

Figure 3
agreement)

Another variable related to environmental exposure that was
considered key factor in two of the three clinical scenarios
(allo-HSCT and AL/MDS) was hospital stay in rooms without
HEPA filters, whereas hospitalization in rooms without
laminar flow air was considered a key risk factor only in allo-
HSCT. Hospital stay of high risk patients in units with HEPA
filters, with or without laminar air flow, has been shown to
be a useful measure for preventing hospital-acquired invasive
aspegillosis*®%. Finally, regarding environmental exposure,
living with pets was the only risk factors in which there was
disagreement among experts. In a study of AML patients, living
with pets before induction chemotherapy was not a risk factor
for IFI-FF.1°

In relation to risk factors related to onco-haematological
disease and its treatment, the presence of profound and
prolonged neutropenia was the only key risk factor selected
in all clinical scenarios. In patients undergoing allo-HSCT with
a diagnosis of AL/MDS, 100% of participants assigned a high
or maximal risk, whereas the proportion of agreement in the
lymphoma/MM group was 85.7%. Classic observations have
shown that neutropenia is the most important risk factor for
invasive aspergillosis (hazard ratio [HR] 2.28-3.0)*""%. In onco-
haematological patients usually coexist decreased ANC and
impaired functioning of polymorphonuclear cells”. Impaired
cell-mediated immunity is the most prominent defect in
the immune system that predisposes individuals to invasive
fungal infections. The role of neutrophils in the control of
fungal infections is fundamental. These cells are essential
in the initiation and execution of the acute inflammatory

Key risk factors for IFI-FF in allo-HSCT recipients (level of

than 14 days), intermediate risk
(duration of neutropenia between 7
and 14 days), and low risk (duration
of neutropenia of less than 7
24-27

days)

A previous episode of IFI-FF was another predisposing
factor that was considered a key risk factor in patients with
allo-HSCT and AL/MDS. Different studies have shown that a
previous diagnosis of IFl increases significantly the risk for a
further episode'**%6%82% However, it is important to define
reactivation of a previous infection and de novo infection.
Reactivation of an invasive aspergillosis during a new episode
of neutropenia or during transplantation occurs in 10-30%
of cases. However, the risk of reactivation depends on site of
the initial infection (being particularly high in patients with
sinusitis) and the use of secondary prophylaxis, increasing up
to 50% of cases when indication of secondary prophylaxis was
inadequate'?. Reactivation may occur at any time, although
it is frequently observed early in the post-transplant period
(usually within 100 days) in contrast to de novo infection
that generally develops at a median of 3 months after
transplantation?2#32,

Finally, the last risk factor which was considered a key risk
variable in two of the three populations analyzed (lymphoma/
MMM and allo-HSCT) was the use of anti-CD52 biologic
therapy (alemtuzumab). The percentages of agreement were
78.6% in patients diagnosed of lymphoma/MM and 85.7%
in allo-HSCT recipients. Current therapeutic regimens that
particularly include purine analogues (e.g. fludarabine)
and T-cell directed antibodies (e.g. alemtuzumab) generate
pancytopenia, which possibly justifies the increased risk of IFl-
FF20,24.

In the group of patients diagnosed with AL/MDS, 7 of the
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induction treatment as compared to

Table 5 Risk factors for IFI-FF in patients with AL/MSD (level of risk) o

consolidation treatment. In an open-
label, randomized non-inferiority trial
that compared an empirical antifungal
Item Median IOR % against’ strategy with a pre-emptive one, IFl
Induction treatment® 5 (maximal) 4-5 7.14 due to Asperg///us SPp- OCC.u.rred n
1.4% of patients of both empirical and
Consolidation with haematological response 3 (medium) 3 35.71 pre-emptive treatment groups during
Consolidation without haematological response or refractory® 5 (maximal) 4-5 0.00 consolidation therapy as compared to
% i iri 9 -
Profound and prolonged neutropenia® 5 (maximal) 5 0.00 3.8 /0_ in the empirical and 9.6 /o.pre
_ _ emptive therapy groups, respectively,
Monocytopenia 3 (medium) 3-4 60.71 during the induction therapy®. Similar
COPD chronically treated with GC 4 (high) 3-4 39.29 results were reported in a retrospective
Advanced liver disease 3 (medium) 2-3 53.57 cohort Of_ 11,802 patlents. with
haematological neoplasms and in the

Renal failure 3 (medium) 2=3 53.57 CAESAR prospective study®'".
Uncontrolled hyperglycaemia 3 (medium) 3-4 46.43 With regard  to  antifungal
Malnutrition 3 (medium) 3-4 50.00 prophylaxis with "azoles", candidiasis
Obesity 3 (medium) 9.3 50.00 was the mﬂost freq‘uent I‘FI in onco-
. haematological patients in the 80s,
COPD greater tan 2 3 (medium) 2-4 5714 but lately after the generalized use
Advanced age 3 (medium) 3-4 42.86 of fluconazole there was a marked
H 12,35
Antifungal prophylaxis with “azoles" 4 (high) 3-4 25.00 decrease.m IFl caused by yeaStS, .
. . . These circumstances together with
Previous IFI-FF 5 (maximal) 4-5 0.00 improvement  in  supportive  care
CD4+ lymphocytopenia 4 (high) 3-4 32.14 measures  contributed to current
Genetic polymorphisms (MBL, TLR4-2, etc.) 3 (medium) 2-4 53.57 predqmmant role  of flla'mentous
) fungi in general, and Aspergillus spp.
e ozt 3 (medium) i e in particular, as the main cause of IFl.
Treatment with purine analogues 4 (high) 3-4 39.29 On the other hand, infections caused
Treatment with citarabine (high doses) 3-4 (med--high)  3-4 7.14 by Zygomycet.es are resistant to
o ; el , - fluconazole, voriconazole, and low-dose
roximity to construction or remodelling areas 4 (high) 4 21.43 posaconazo|625'36. In 2012, Auberger
Work or leisure activities at risk of exposure 3 (medium) 2-4 75.00 et al¥ evaluated the incidence of
Rooms without HEPA filers? 4 (high) 35 500  breakthrough IFls (bIFls) and resistance
. T 4 (high) 4 399 following posaconazole exposure in
00ms withoutfaminar air flow 9 ) : 90 patients during neutropenia after
Seasonality (winter season) 3 (medium) 2-4 71.43 chemotherapy/HSCT. The incidence of

Key risk factor; “Proportion of panellists against; IQR: interquartile range; IFI-FF: invasive fungal infection caused
by filamentous fungi; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; GC: glucocorticoids; ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group. HEPA: high efficiency particle arrestance.

25 factors assessed were defined as key risk factors, four of
them previously mentioned as they have been also identified in
other patient groups. The remaining three key risk factors were
consolidation chemotherapy without response (or refractory
patients), induction therapy, and antifungal prophylaxis with
extended-spectrum azoles. Consolidation treatment without
haematological response or refractory patients in which
progression of the disease and lack of response require more
intensive treatment has been recognized as specific risk
factor for invasive aspergillosis®. At the same time, prolonged
neutropenia due to progression of underlying disease and
therapeutic intensification is a predictive factor of mortality
associated with invasive aspergillosis®®. In relation to the
effect of induction chemotherapy in patients diagnosed of
AML, it has been shown a higher incidence of IFI-FF during

bFIF was 13% (significantly higher than
rates historically reported). Species
diagnosis exclusively revealed non-
Aspergillus spp., i.e. mucormycetes in 55% and yeasts in 45%.

In allo-HSCT recipients, consensus was reached in
considering 18 of the 42 risk factors evaluated as key risk
factors, 6 of which have been previously described as they
were also key risk factors in other patient groups. Three of
the remaining 12 factors are related to GVHD, which is one of
the most common complications in patients undergoing allo-
HSCT. Key risk factors included current immunosuppressive
treatment (immunosuppressants/glucocorticoids) because of a
grade Ill-IV acute GVHD or an extensive chronic GVHD (both
with a proportion of agreement of 100%) and having received
prophylaxis for GVHD with immunosuppressants (with a
lower proportion of agreement 78.6%). Different studies have
shown that GVHD is an independent risk factor for invasive
aspergillosis, which is probably due to the need of using high-
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that assessed the risk of invasive aspergillosis among
1,682 patients who received HSCT, cord blood as
the stem cell source increased the risk of invasive
aspergillosis with a HR of 5.1 (95% Cl 1.5-17.2)%.

Also, in a retrospective study of 434 consecutive

Table 6 Risk factors for IFI-FF in patients with AL/MDS
(level of agreement)
[tem Mean  Level of agreement®
Induction treatment® 4.5 Concordance
Consolidation with haematological response 3 Indeterminate

allo-HSCTs, umbilical cord blood transplantation was
associated with a higher risk of invasive aspergillosis
(100-days-cumulative incidence 16% vs. 6%, P =

Consolidation without haematological response or refractory’ 4.6 Concordance 0.04)". On the other hand, various studies have
- shown that HLA mismatched allo-HSCT also increases
Profound and prolonged neutropenia 48 Concordance . 2596 .

. _ the risk of IFI-FF**. In a retrospective study of 1,248
Monocytopenia 31 Indeterminate patients who underwent allo-HSCT, early invasive
COPD chronically treated with GC 3.7 Indeterminate mold infection was significantly higher in the HLA
Advanced liver disease 28 Indeterminate mismatched group than 3|5n the HLA matched group

(HR 6.7, 95% Cl 2.4-18.3)*.

Renal fail 2.7 Indeterminat . . .
enetarre . ! eermfna ¢ Diagnosis of AML prior to allo-HSCT was also
Uncontrolled hyperglycaemia 33 Indeterminate considered a key risk factor by the expert panel, with
Malnutrition 3.1 Indeterminate a proportion of agreement close to 90%. In an Italian
Obesity 26 Indeterminate retrospechye cohort stgdy of 11,802 patients with
. hematologic malignancies, there were 538 proven or
COPD greater tan 2 30 Indeterminate probable IFl (4.69%); 373 (69%) occurred in patients
Advanced age 3.1 Indeterminate with AML. Over half (346/538) were caused by molds
. ) .
Antifungal prophylaxis with “azoles" 39 Concordance (2'9,%_)' in most cases Aspergillus spp. (310/346)"
_ Recipients of allo-HSCT or on treatment for AML/
Previous IFI-FF 46 Concordance MDS have a 20-fold increase in risk for invasive
CD4+ lymphocytopenia 35 Indeterminate aspergillosis in comparison to patients diagnosed

H 29,42 H
Genetic polymorphisms (MBL, TLR4-2, etc.) 3.0 Indeterminate W't_h lymphoma or  MM™*. In ) the _prOSpECtlve
_ Chinese study (CAESAR study), diagnosis of AML/
IO 33 Indeterminate — \IDS increased the risk of IFI-FF with an OR of 1.82
Treatment with purine analogues 36 Indeterminate (95% Cl 1.14-2.92)".

Treatment with citarabine (high doses) 35 Concordance Graft failure was also considered key risk factors
Proximity to construction or remodelling areas® 40 Concordance for IFI-FF, with a high proportion of agreemer.lt
(92.9%). Profound and prolonged neutropenia
Work or leisure activities at risk of exposure 33 Indeterminate associated with graft failure increases notably the
Rooms without HEPA filters? 40 Concordance risk of opportunistic infection including IFI-FF.
Rooms without laminar air flow 35 Indeterminate Neutropenia, lymphopenia, and monocytopema
have been shown to be relevant risk factors
Seasonality (winter season) 28 Indeterminate for the development of IFI-FF5%  Also, CD4+

“Key risk factor; IFI-FF: invasive fungal infection caused by filamentous fungi; COPD: chronic
obstructive pulmonary disease; GC: glucocorticoids; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

HEPA: high efficiency particle arrestance; °Level of agreement.

dose immunosuppressive therapy. Both grade Ill-IV acute
GVHD (HR 2.2, 95% Cl| 1.4-3.4) and extensive chronic GVHD
(HR 2.2, 95% Cl 1.3-3.7) as well as steroid-refractory GVHD are

major risk factors for opportunistic infections including IFl-
FF26,27,38,39_

Other three key risk factors were related to the type of
allo-HSCT, such as the use of umbilical cord blood as the
source of hematopoietic stem cells, HLA mismatched allo-
HSCT, and haploidentical allo-HSCT (with a lower proportion
of agreement than the first two). Umbilical cord stem cells are
frequently used in adult patients requiring allo-HSCT, although
a delay in haematological recovery, between 21 and 35 days
in 90% of the patients, is the main disadvantage®. In a study

lymphocytopenia was selected as key risk factor. In
this respect, a retrospective study of 1,248 patients
who underwent allo-HSCT, it was found that
lymphopenia increased significantly the risk of early (days 1-39
after transplantation) invasive mold infection (HR 6.3, 95%
Cl 2.1-19.2)*. In another study of 840 allo-HSCT recipients,
neutropenia/lymphocytopenia or lymphocyte dysfunction
was one of the four risk factors for invasive mold infection
(HR 2.45, 95% ClI 1.39-4.34)*. Aspergillus-specific CD4+ T
cell responses have long been recognized as important in
regulating effective pulmonary inflammation and potentially
adding antifungal effector activity®.

Infection with CMV and other viruses of the herpes
group were also considered key risk factor with a
proportion of agreement close to 70%. CMV infection also
increased significantly the risk of invasive aspergillosis
in SCHT recipients, with a HR between 2.2 and 7.0%%%,
Infection by CMV has been associated with development
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addition, treatment with steroids
causes a qualitative alteration in
the function of neutrophils. These
effects appear to be dependent
on both the dose and duration of
treatment. Studies have shown that
doses from 0.2 mg/kg/day increase
mortality associated with invasive
aspergillosis  independently  of
the underlying illness of the host
(HR 2.8, 9500 Cl 1.7-4.7)%026333%
In addition, the risk associated
with  corticosteroid  treatment
increases in the presence of other

concomitant risk factors for invasive
aspergillosis'.

Rooms without HEPA filters
(<)
[PI Antifungal prophylaxis with “azoles”
Proximity to construction or remodeling
areas
&
pi Induction treatment —
D
Profound and prolonged neutropenia —
S Consolidation without hematological —
— response or refractory
Previous IFI-FF —
0 20 40 60 80 100
Figure 4 Key risk factors for IFI-FF in patients with AL/MSD (level of

agreement)

of both early and late IFl after transplantation. The exact
mechanism is not known, although immune modulation of
the virus and/or ganciclovir-induced neutropenia probably
contribute®.

Two treatment-related variables were also considered
key factors. These included having being received anti-TNFo
drugs (infliximab, adalimumab, etanercept) and treatment
with anti-thymocyte globulin. In a retrospective study of 58
patients with haematological malignancies who developed
probable or proven IFl (most of them caused by filamentous
fungi) over a 5 year period, T cell suppressive therapy
(35/44, 80% vs. 69/116, 59%) were significantly related with
development of IFl (HR 7.24, 95% CI 3.58-14.64)". TNF«
blockade therapy has been associated with the occurrence
of invasive aspergillosis in non-haematological patients
who suffer from autoimmune diseases, such as rheumatoid
arthritis or Crohn's disease®. In a study of 1,248 patients who
underwent allo-HSCT, the use of anti-thymocyte globulin
in conditioning regimens was a significant risk factor for
early IFl (HR 4.9, 95% CI 1.2-19.5)%. These agents may not
only cause a transitory deep neutropenia, but also induce
prolonged lymphocytopenia with an inherent long-lasting
impairment of cell-mediated immunity®.

In the group of patients with lymphoma/MM, 5 of the
21 risk factors evaluated were considered key risk factors,
three of them have been previously described and the
remaining two were the use of high doses of steroids and
progressive disease of the haematological malignancy. The
use of corticosteroids is a well-known risk factor for IFI-FF.
It has been shown that corticosteroids reduce the immune
response of the host through deterioration of the capacity
of eliminating fungal conidia engulfed by the alveolar
macrophage and decrease the production of proinflammatory
cytokines and chemokines by the macrophages, which are
important for recruitment of neutrophils and monocytes. In
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Different studies have shown
that progression of haematological
malignancy  increases  mortality
associated with [FI-HH®®. In a
randomized trial of liposomal amphotericin B comparing high-
loading dose regimen with standard regimen (AmBiload trial),
12-week survival for uncontrolled haematological malignancy
was 549% as compared to 81% for controlled malignancy®.

In this expert consensus a large variety of clinical
scenarios were analyzed, which is an advantage of the
study. Also, the study has the strengths of anonymity
of individual opinions, to allow controlled interaction
among group participants, and to provide the opportunity
for reconsideration of initial opinions. Limitations of the
Delphi method are related to the characteristics of this
consensus model, with somewhat structured response
options, which do not permit to include additional
comments that could be very valuable, particularly in
controversial issues. Another limitation is that, it is
assessing the perception of the physicians on risk factors
rather than assessing the disease-risk factor relationship.
But it is important that it reflects an insight based on
physician experience and provides stratification. The
present study has shown the usefulness of a Delphi-based
survey for identifying and classifying key risk factors for
[FI-FF in patients with haematological malignancy or in
allo-HSCT recipients. Stratification and recognition of
key risk factors may improve clinical practice allowing
to design preventive and diagnostic strategies, as well as
to start early treatment in patients with IFI-FF. Based on
these methods, a score with these selected key risk factors
may be built and validated for tailoring the best strategy
according to the individualized assessment of the patient's
risk. However, more studies are needed to validate the risk
factors here established by this group of experts in daily
practice.
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Supplementary material

Delphi-based study and analysis of key risk factors
for invasive fungal infection in haematological
patients

QUESTIONNAIRES

A survey study was conducted in which the relevance of different risk factors associated with the development of invasive

fungal infection (IFl) caused by filamentous fungi (FF) (IFI-FF) in onco-haematological patients was evaluated. The survey included
three questionnaires, a) one addressed to patients diagnosed of multiple myeloma (MM), Hodgkin's lymphoma or non-Hodgkin's
lymphoma in which the relevance of 21 risk factors was assessed; b) another questionnaire addressed to patients undergoing allo-
genic haematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), in which the relevance of 42 risk factors was evaluated; and c) a third
questionnaire addressed to patients diagnosed with acute leukaemia (AL) or myelodysplastic syndrome (MDS), which included 25
risk factors. Five possible closed and mutually exclusive responses were considered for the items of each questionnaire. The five
possible responses were: minimal, low, medium, high or maximal relevance. Details of the questionnaires are as follows:

A. MULTIPLE MYELOMA (MM) AND LYMPHOMAS (HODGKIN'S AND NON-HODKIN'S)

1

2.
3.
4

© N o u

10.

11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.
21.

What degree of relevance do you consider to have neutropenia in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have alterations of cellular immunity in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have breaks in mucocutaneous barriers in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have comorbidity type COPD or structural bronchopneumopathy on chronic
treatment with corticoids in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have comorbidity type liver cirrhosis or advanced liver disease in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have progression of haematological disease in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have renal failure in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of antacids or H2 antagonists and proton pump inhibitors in risk
stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have advanced age in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have COPD greater than 2 in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have lymphocytopenia (CD4+ < 200 cells/mL) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of anti-CD52 biological therapies (alemtuzumab or fatumumab) in
risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of anti-CD20 (rituximab and other) in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have the use of bortezomib in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of lenalidomide in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have treatment with purine analogues (fludarabine) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of high doses of steroids (1 mg/kg/day for more than 2 weeks) in
risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have functional or anatomic hyposplenism/anesplenia in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have proximity to construction or remodelling areas (at home or at the hospital)
in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have seasonality (winter season) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have work, hobbies or leisure activities at risk of exposure (gardening, jacuzzis,
etc.) in risk stratification for IFI?
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B. ALLOGENIC HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRASPLANTATION

> oW

o1

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.

24.

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.

What degree of relevance do you consider to have the diagnosis of AML before transplantation in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have the diagnosis of ALL before transplantation in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have the diagnosis of MSD before transplantation in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have profound neutropenia (ANC < 100 cells/mL) and prolonged neutropenia
(more than 14 days) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have monocytopenia in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have lymphopenia in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have comorbidity type COPD or structural bronchopneumopathy on chronic
treatment with corticoids in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have renal failure in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have uncontrolled hyperglycaemia in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to malnutrition in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have obesity in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have breaks in mucocutaneous barriers in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have advanced age in mucocutaneous barriers in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have COPD greater than 2 in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have an allo-HSCT from a related donor, identical HLA in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have an allo-HSCT from unrelated donor, identical HLA in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have an allo-HSCT mismatch HLA in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have hematopoietic cell transplantation using umbilical cord cells in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have haploidentical hematopoietic cell transplantation in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have graft failure in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have if the patient is on prophylactic immunosuppressive treatment for GVHD in
risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have if the patient is on treatment with immunosuppressants and steroids be-
cause of grades Ill-IV GVHD in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have if the patient is on treatment with immunosuppressants and steroids be-
cause of extensive chronic GVHD in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of anti-TNF biological therapies (infliximab, adalimumab, etaner-
cept) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use alemtuzumab in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have lymphocytopenia (CD4+ < 200 cells/mL) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have the use of anti-thymocyte globulin in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have genetic polymorphisms (MLB, TLR4-2, etc.) in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have a previous episode of IFl in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have iron overload in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have infection by CMV or other herpes group viruses in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have parvovirus B19 infection in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have respiratory viruses infection in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have antifungal prophylaxis with extended-spectrum “azoles" (voriconazole,
posaconazole) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have antifungal prophylaxis with “candins" in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have antifungal prophylaxis with polyenes (amphotericin formulations) in risk
stratification for IFI?
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37.

38.
39.

40.
41.
42.

What degree of relevance do you consider to have proximity to construction or remodelling areas (at home or at the hospital)
in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have living with pets in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have work, hobbies or leisure activities at risk of exposure (gardening, jacuzzis,
etc.) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have staying in rooms without HEPA filters in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have staying in rooms without laminar air flow in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have seasonality (winter season) in risk stratification for IFI?

C. ACUTE LEUKAEMIAS (AL) AND MYELODYSPLASTIC SYNDROMES (MDS)

10.

11.

12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.

23.
24.
25.

What degree of relevance do you consider to have AL and MDS in induction treatment in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have AL and MDS in consolidation treatment with haematological response in
risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have AL and MDS in consolidation treatment without haematological response
or refractory patients in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have profound neutropenia (ANC < 100 cells/mL) and prolonged neutropenia
(more than 14 days) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have monocytopenia in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have comorbidity type COPD or structural bronchopneumopathy on chronic
treatment with corticoids in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have comorbidity such as liver cirrhosis or advanced liver disease in risk stratifi-
cation for IFI?

What degree of relevance do you consider to have renal failure in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have uncontrolled hyperglycemia in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have malnutrition in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have obesity in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have COPD greater than 2 in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have advanced age in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have antifungal prophylaxis with extended-spectrum "azoles" (voriconazole,
posaconazole) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have a previous episode of IFl in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have lymphocytopenia (CD4+ < 200 cells/mL) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have genetic polymorphisms (MLB, TLR4-2, etc.) in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have iron overload in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have treatment with purine analogues (fludarabine, etc.) in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have treatment with citarabine (high doses) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have proximity to construction or remodelling areas (at home or at the hospital)
in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have work, hobbies or leisure activities at risk of exposure (gardening, jacuzzis,
etc.) in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have staying in rooms without HEPA filters in risk stratification for IFI?
What degree of relevance do you consider to have staying in rooms without laminar air flow in risk stratification for IFI?

What degree of relevance do you consider to have seasonality (winter season) in risk stratification for IFI?
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RESUMEN

Introduccion. Se revisan los casos de artritis séptica en
poblacion pedidtrica por Streptococcus pneumoniae en el Area
Sanitaria de Santiago de Compostela.

Material y métodos. Se  realizo  una  revision
retrospectiva de los aislamientos de S. pneumoniae en liquidos
articulares en nifos el periodo de enero de 2005 a marzo de
2014.

Resultados. De los 7.416 liquidos articulares recibidos
en el Servicio de Microbiologia, 77 pertenecian a pacientes
pedidtricos, y de ellos, solamente 8 tuvieron cultivo positivo.
En total fueron tres casos positivos para S. pneumoniae, dos
con cultivo positivo y un tercero con deteccion antigénica
positiva en el liquido articular. En los tres pacientes (dos de
ellos menores de 15 meses) la articulacion afectada fue la
cadera, se combino el tratamiento antibiotico con el drenaje
quirurgico y la evolucion fue favorable.

Conclusiones. La artritis neumocdcica es una entidad que
debe ser tenida en cuenta ya que la mayoria de los cuadros de
artritis en poblacion pedidtrica aparecen como complicacion
de una bacteriemia posterior a un cuadro catarral o una
otitis. EI mayor riesgo de secuelas se asocia a retrasos en el
diagndstico, por ello es imprescindible un diagndstico precoz
clinico y microbioldgico.

PALABRAS CLAVE: Streptococcus pneumoniae; artritis; pediatrico; vacunas;
serotipado.
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Pneumococcal arthritis in paediatric population

ABSTRACT

Introduction. Cases of septic arthritis in paediatric
population by Streptococcus pneumoniae in the Health Area
of Santiago de Compostela (Spain) were reviewed.

Material and methods. A retrospective study from
January 2005 to March 2014 was conducted for all S.
pneumoniae isolates obtained from joint fluids in children.

Results. From the 7,416 joint fluids received in the
Microbiology Department, 77 belonged to paediatric patients,
and of these, only 8 had positive culture. In total, there were
three positive cases for S. pneumoniae, two with positive
culture and a third with positive antigen detection. In the
three patients (two of them under 15 months) the affected
joint was hip, antibiotic treatment was combined with surgical
drainage and evolution was favourable.

Conclusions. We conclude that pneumococcal arthritis is
an entity that must be taken into account since most cases
of arthritis in paediatric population appear as a complication
of bacteraemia after a common cold or an ear infection. The
greatest risk of sequel is associated with delays in diagnosis, so
it is essential clinical and microbiological early diagnosis.

KEY WORDS: S.pneumoniae; arthritis; paediatric; vaccines; serotyping;

INTRODUCCION

La artritis por Streptococcus pneumoniae es una entidad
poco frecuente entre las manifestaciones de la enfermedad
neumococica y aparece como una complicacion de la
bacteriemia desde otro foco'. Afecta fundamentalmente a
nifos pequefos y ancianos y suele presentarse en forma de
monoartritis aguda, sin otras caracteristicas diferenciales. En
poblacion adulta representa menos del 1% de todas las artritis
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sépticas, y en poblacion pediatrica, el S. pneumoniae es el
agente causal de entre un 5,5y un 9,7 % de las artritis sépticas?,
por detrds del Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
y Haemophilus influenzae tipo b antes de la introduccion de la
vacuna frente a este ultimo en el calendario vacunal’.

En este trabajo establecemos la frecuencia vy el
perfil epidemioldgico-clinico de las artritis sépticas por
S. pneumoniae comprobadas microbiologicamente en
pacientes pediatricos del Area Sanitaria de Santiago de
Compostela (458.759 habitantes).

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de los aislamientos
en liquidos articulares procedentes de pacientes pedidtricos
durante el periodo de tiempo comprendido entre Enero de
2005y Marzo de 2014.

Como fuentes de datos se emplearon el Sistema
Informético de Microbiologia (OpenLab®) y la historia clinica
electronica de Galicia (IANUS).

Las muestras se procesaron para tincion de Gram y cultivo
en medios sdlidos vy liquidos. Se confirmé que los aislamientos
fuesen S. pneumoniae por morfologia de la colonia y hemolisis
alfa en agar sangre, sensibilidad a la optoquina y solubilidad
en sales biliares. La serotipificacion se realizd en el Laboratorio
de Referencia de Neumococos (Instituto de Salud Carlos I,
Madrid)*. Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de
penicilina, tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol, cefotaxima,
vancomicina y levofloxacino se obtuvieron por el método de
Etest (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France), y la interpretacion
de los resultados se hizo siguiendo los criterios del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)®.

CASOS CLINICOS

CASO 1

Paciente de 14 meses con fiebre alta tras 15 dias de
cuadro catarral y otitis media bilateral tratada con cefaclor.
La paciente se remite al Servicio de Urgencias desde su
centro de salud por sospecha de sinovitis/artritis de cadera
izquierda al presentar dolor a la movilizacion de la misma y
rechazar deambulacion. No traumatismos previos ni otra
clinica acompafante. En la exploracion fisica destaca timpano
derecho abombado y adenopatias laterocervicales bilaterales,
dolor con la adduccion de la cadera izquierda y rechazo al
apoyar la extremidad inferior izquierda. Radiografia de cadera
y gammagrafia osea normales. En la ecografia se evidencia
discreta distension de la cdpsula articular y derrame en la
articulacion de cadera izquierda.

En liquido articular se aisl6 S. pneumoniae serotipo
19A sensible a penicilina, cefotaxima y vancomicina, y los
hemocultivos fueron negativos.

Durante el ingreso, la paciente recibio tratamiento
antibiotico con cloxacilina y cefotaxima por via intravenosa (iv)

durante 2 semanas, y se practicd drenaje quirdrgico y traccion
cutanea. Al alta se le pauto cefpodoxima via oral (vo) durante
2 semanas.

CASO 2

Varon de 14 meses llevado al Servicio de Urgencias
por cojera, dolor de cadera de 5 dias de evolucion vy fiebre.
Previamente habia presentado un cuadro catarral. En la
exploracion fisica se encontrd orofaringe hiperémica y dolor
e impotencia funcional de cadera derecha, siendo imposible
la extension. Radiografia de cadera normal. En ecografia se
evidencia la presencia de liquido intraarticular con ecos en
su interior. En la gammagrafia 6sea se observan depositos del
trazador a nivel de la region coxofemoral derecha sugestivos
de proceso infeccioso. El liquido articular y los hemocultivos
fueron positivos para S. pneumoniae serotipo 10A sensible a
penicilina, cefotaxima y vancomicina.

El paciente fue diagnosticado de artritis séptica y
osteomielitis de fémur. Se realizd artrotomia de cadera
derecha, drenaje quirurgico y lavado. El tratamiento antibiotico
se hizo con cloxacilina y cefotaxima iv durante 4 dias que, tras
informe microbioldgico, se cambia a ceftriaxona y vancomicina
iv durante 3 semanas. Al alta continud el tratamiento con
clindamicina oral.

CASO 3

Paciente de 10 afos que desde 8 dias antes del ingreso
presenta fiebre vespertina, tos seca y fluxion nasal. Acude a
urgencias por dolor localizado a nivel de cadera izquierda
de 6 dias de evolucion que se intensifica con el movimiento
de forma progresiva provocando cojera. Limitacion de la
flexoextension, rotacion y abduccion de la cadera izquierda,
y de la movilizacion activa y pasiva. Dolor leve a la palpacion
a nivel medio inguinal izquierdo y en tercio proximal de la cara
anterior del muslo izquierdo. La analitica y radiografia de pelvis
son normales. En ecografia y radiografia de cadera izquierda se
observa derrame articular.

En hemocultivos se aisla S.pneumoniae serotipo 33F.
Se instaura tratamiento con cefotaxima y clindamicina iv
durante 2 semanas. El cultivo del liquido articular extraido
dos dias después de iniciarse el tratamiento fue negativo pero
la determinacion de antigeno neumococico en dicho liquido
fue positiva. Se realizd artrocentesis y artrotomia. Al alta se
pautd cefpodoxima durante 1 semana.

RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo comprendido entre
Enero 2005 y Marzo 2014 se recibieron en el Servicio de
Microbiologia un total de 7.416 liquidos articulares, de los
cuales 1.456 tuvieron cultivo positivo.

De los 7.416 liquidos articulares recibidos 77 pertenecian
a pacientes pediatricos, y de ellos, solamente 8 tuvieron cultivo
positivo. Los microorganismos aislados fueron: S. pneumoniae
(2), S. liquefaciens (1), S. epidermidis (1), S. pyogenes (1), S.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y evolucion de parametros analiticos.
CASO 1 CASO 2 CASO 3

Edad 14 meses 14 meses 10 afios
Sexo Mujer Varon Mujer
Hemograma al ingreso

Leucocitos/mm?® 16.000 26.230 14.590

VSG (mm) 78 75 57

PCR (mg/dL) 48 22,64 3,66

Temperatura al ingreso (°C) 375 38,1 383
Hemograma al alta

Leucocitos/mm® 9.490 14,670 No consta

VSG (mm) 33 14 12

PCR (mg/dL) <04 4,26 083
Hemocultivo Negativo Positivo Positivo
Liquido articular (cultivo) Positivo Positivo Negativo
Antigeno S. pneumoniae (liquido articular) - - Positivo
Localizacion Cadera Cadera Cadera
Tratamiento Drenaje y traccion Artrotomia, drenaje y lavado  Artrocentesis y artrotomia

Cloxacilina + Cloxacilina + Cefotaxima +

Evolucion

Estudio de sensibilidad (sensible)

cefotaxima iv 2
semanas

Cefpodoxima al alta 2

cefotaxima iv 4 dias
Ceftriaxona +

Vancomicina iv 3

clindamicina iv 2
semanas

Cefpodoxima al alta 1

semanas semanas semana
Clindamicina vo al alta
Curacion Curacion Curacion

Penicilina y Cefotaxima

Penicilina y Cefotaxima

Penicilina y Cefotaxima

VSG: Velocidad de sedimentacion globula; PCR: Proteina C reactiva.

capitis (1), K. kingae (1). Hubo un liquido articular con cultivo
negativo pero con determinacion de antigeno neumdcocico
positivo  (BinaxNOW®  Streptococcus pneumoniae Antigen
Card, Alere Healthcare, Atlanta, EEUU).

En total fueron tres casos positivos para S. pneumoniae,
dos con cultivo positivo y un tercero con deteccion antigénica
positiva en el liquido articular. En los tres pacientes (dos de
ellos menores de 15 meses) la articulacion afectada fue la
cadera y siempre se combino el tratamiento antibiotico con
el drenaje quirurgico. El tratamiento antibidtico incluy6 una
cefalosporina de 32 generacion combinada con otro antibidtico
con actividad antiestafilococica (cefotaxima y cloxacilina,
cefotaxima y clindamicina, y ceftriaxona mas vancomicina). No
se aplicaron antibioticos intraarticulares.

Los serotipos de los tres aislados fueron 19A, 10A y 33F.
Las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pardmetros
analiticos de los tres casos se resumen en la tabla 1.

DISCUSION

Las infecciones osteoarticulares son una patologia
infrecuente en la infancia y cuando se presentan, afectan
sobre todo a nifios menores de 5 anos®. Son infecciones
dificiles de reconocer en fase precoz y ademas, el momento
de desarrollo infantil en que se producen hace que puedan
quedar lesiones tanto en la articulacion como en el cartilago
en crecimiento, pudiendo traer como consecuencia secuelas
para toda la vida’.

Es posible que la poca frecuencia de patologia articular
en ninos explique el escaso nimero de liquidos articulares (77,
en un periodo de 9 afos y 3 meses) recibidos en el Servicio
de Microbiologia por sospecha de artritis séptica en poblacion
pedidtrica. El rendimiento del cultivo fue del 10,39%.

En la mayoria de la series publicadas S. pneumoniae
es el tercer patogeno en frecuencia (después de S. aureus
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y S. pyogenes), en nuestro caso a pesar del escaso nimero
de liquidos articulares, tres de los 8 positivos lo fueron
para S. pneumoniae, por lo tanto, debe ser tenido en
cuenta ya que, la mayoria de los cuadros de artritis en
poblacion pedidtrica aparecen como complicacion de una
bacteriemia posterior a un cuadro catarral o una otitis®.

Casi todos los casos publicados reconocen como foco
primario alguna infeccion del aparato respiratorio, algo
comun a nuestros tres pacientes, puesto que en dos casos
hubo un cuadro catarral previo con fiebre, y en el tercero
se habia diagnosticado una otitis media bilateral®™.

Estd demostrado que después de la introduccion de las
vacunas antineumocdcicas (hepta, deca y trecevalente) no
solo ha disminuido la incidencia de enfermedad invasiva
en poblacion pediatrica sino que han dejado de aislarse
serotipos vacunales y han emergido otros no incluidos en
la vacuna como consecuencia de la presion selectiva'’.

En nuestra Area Sanitaria el serotipo aislado con
mas frecuencia en poblacion pedidtrica ha sido el 19A
(28,07%). Los tres casos citados habian sido vacunados
con la vacuna heptavalente (Prevenar ®, Pfizer, EEUU),
pero ninguno de los serotipos aislados (10A, 19A y 33F)
estd incluido en la vacuna. El serotipo 19A forma al fin
parte de la vacuna trecevalente que se ha incluido en el
calendario vacunal desde enero del aflo 20112,

En los tres casos la articulacion afectada fue la cadera,
que es la articulacion habitualmente afectada en nifos
cuando esta implicado S. pneumoniae'®’,

Es importante que los pediatras reconozcan los
sintomas de una infeccion articular de manera que el
diagnostico y tratamiento sean lo mas precoces posible,
para neutralizar la rapidez de la respuesta inflamatoria e
infecciosa que se produce en la articulacion, porque en la
mayoria de los casos se ha visto que la degradacion del
cartilago se produce en las primeras 8 horas después del
comienzo de la infeccion™.

El mayor riesgo de secuelas se asocia a retrasos en
el diagnostico, por ello es imprescindible, ante cualquier
sospecha de artritis séptica, enviar a Microbiologia no
solamente hemocultivos, sino también muestras de
liquido articular. Es necesario un diagndstico precoz'®,
artroscopia recurriendo al drenaje abierto en los casos que
hay afectacion de la cadera y un tratamiento antibiotico
correcto para conseguir una recuperacion adecuada'™".
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RESUMEN

Introduccion. La nocardiosis pulmonar es una infeccion
poco frecuente causada por bacterias grampositivas aerobias
del género Nocardia. Nocardia sp. son microorganismos am-
bientales de distribucién ubicua. Se han descrito unas 50 es-
pecies de Nocardia 'y 30 de ellas se sabe que causan infeccion
en seres humanos. Nocardia cyriacigeorgica se describe por
primera vez en 2001.

Caso clinico. Presentamos un caso de infeccion por N.
cyriacigeorgica en paciente con historia de linfoma no Hodg-
kin de células B y diabetes mellitus. Los hallazgos microbiolo-
gicos reflejan una posible coinfeccion por N. cyriacigeorgicay
Aspergillus fumigatus.

Conclusiones. Los datos de factores de riesgo y antece-
dentes son fundamentales para detectar el crecimiento de No-
cardia sp. en el laboratorio. Por otra parte, el diagndstico de la
aspergilosis pulmonar invasiva es particularmente controver-
tida, especialmente en los paciente de unidades de cuidados
intensivos. Teniendo todo en cuenta, presentamos un caso de
una posible coinfeccion por N. cyriacigeorgica and A. fumiga-
tus en un paciente critico.

Palabras clave: Nocardia cyriacigeorgica, A. fumigatus, nocardiosis
pulmonar, aspergilosis, cuidados intensivos.
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Pulmonary co-infection due to Nocardia
cyriacigeorgica and Aspergillus fumigatus

ABSTRACT

Introduction. Pulmonary nocardiosis is an uncommon pul-
monary infection caused by aerobic gram-positive bacteria of
the genus Nocardia. Nocardia sp. are environmental organisms
spread worldwide. Approximately 50 Nocardia species have been
described to date, about 30 of which are known to cause human
disease. Nocardia cyriacigeorgica was first reported in 2001.

Case report. We report a case of infection caused by N.
cyriacigeorgica in a patient with B-cells non-Hodgkin lympho-
ma and diabetes mellitus. The microbiological findings reflect
a possible co-infection by N. cyriacigeorgica and Aspergillus
fumigatus.

Conclusions. Patient's background and information re-
lated to risk factors are essential to detect the growth of
Nocardia sp. in the laboratory. Furthermore, diagnosis of in-
vasive pulmonary aspergillosis is particularly controversial,
especially in intensive care units patients. Taking everything
into account, we will discuss a possible co-infection by N. cyri-
acigeorgica and A. fumigatus in a critically ill patient.

Keywords: Nocardia cyriacigeorgica, A. fumigatus, pulmonary nocardiosis,
aspergillosis, intensive care.

INTRODUCCION

La nocardiosis pulmonar es una infeccion pulmonar poco
frecuente causada por una bacteria aerobia grampositiva del
género Nocardia'. Aparece predominantemente como una in-
feccion oportunista en pacientes inmunocomprometidos, pre-
ferentemente en aquellos con defectos en la inmunidad celular
como pacientes infectados por el VIH? y pacientes que reciben
tratamientos sistémicos de larga duracion como esteroides e
inmunosupresores. Sin embargo, la nocardiosis pulmonar tam-
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bién puede afectar a pacientes inmunocompetentes sin ningu-
na enfermedad de base®*.

Dentro de las infecciones causadas por Nocardia sp. las
de localizacion pulmonar son las mas frecuentes, presentan-
do una alta tasa de mortalidad que oscila entre un 14% a un
40%?®, aumentando hasta un 60-100% en los casos en los que
hay diseminacion al sistema nervioso central (SNC)®.

Nocardia sp. son bacilos grampositivos ramificados que
pertenecen a la familia Nocardiaceae, junto al género Rhodo-
coccus, dentro del suborden Corynebacterineae de Actino-
bacteria. Las bacterias del género Nocardia tienen una pared
celular similar a la de Mycobacterium sp. pero con cadenas
cortas de acidos micolicos®. Son microorganismos ambienta-
les de distribucion ubicua aunque algunas especies tienen una
prevalencia variable en distintas areas geograficas®. Nocardia
cyriacigeorgica se describe por primera vez en 2001 en un pa-
ciente con bronquitis cronica’.

Presentamos un caso de infeccion por N. cyriacigeorgica
en paciente con historia de linfoma no Hodgkin de células B
y diabetes mellitus. La paciente ingresa en el hospital con una
neumonia comunitaria con insuficiencia respiratoria aguda.
Los hallazgos microbioldgicos reflejan una posible coinfeccion
por N. cyriacigeorgica 'y Aspergillus fumigatus.

CASO CLINICO

Mujer de 81 afos con antecedentes de linfoma no Hodkin
de células B de bajo grado gastroduodenal estadio IV con infil-
tracion de médula osea. Tras recibir varios ciclos de quimiote-
rapia la paciente es tratada con interferén-alfa tres veces por
semana durante dos afos. Y cuatro afios mas tarde presenta
una recidiva pulmonar y gastrica por lo que recibe tratamiento
quimioterdpico (seis ciclos de CNOP: ciclofosfamida, mitoxan-
trone, vincristina y prednisona.) con remision completa diez
anos antes del ingreso.

Otros antecedentes a tener en cuenta es la deteccion de
bronquiectasias en un TAC previo y que se trata de una pa-
ciente diabética con sindrome ansioso-depresivo e histerecto-
mizada.

La paciente acude a urgencias en varias ocasiones con sin-
tomas respiratorios. Presenta congestion nasal, tos sin expec-
toracion, malestar general y dolor toracico anterior y posterior,
continuo y que empeora con los movimientos. En un principio
es diagnosticada de probable infeccion virica pero debido a la
persistencia de los sintomas se decide tratar con levofloxaci-
no (500 mg via intravenosa cada 24 horas) y luego con cefdi-
toren y corticoides orales (prednisona 30mg/dia) e inhalados
(budesonida). Finalmente la paciente es ingresada en medicina
interna con un diagndstico de neumonia adquirida en la co-
munidad radioldgicamente atipica.

En las exploraciones al ingreso destaca una leucocitosis
(17.400/mm?) con 86% de neutrofilos y 3% de cayados; he-
moglobina 9,2 g/dl (VCM 83 fL), plaguetas 581.000/mm? y VSG
120 mm. La radiografia de torax refleja opacidades alveolares

en la practica totalidad del hemitérax derecho y més dudosas
en el tercio inferior del hemitorax contralateral.

En el laboratorio de Microbiologia se descarta infeccion
por virus Influenza A'y B por técnicas de inmunocromatografia
y se hace deteccion de antigenos en orina tanto de Strepto-
coccus pneumoniae (Alere BinaxNOW®) como de Legionella
pneumophila (Letitest®), siendo ambos negativos.

Al tercer dia del ingreso se anade ceftriaxona (2 g via in-
travenosa cada 24 horas) debido a la persistencia de leucocito-
sis con neutrofilia y el empeoramiento de la auscultacion.

En el cuarto dia del ingreso el Servicio de Microbiologia
informa de presencia de hifas fungicas tabicadas en el esputo.

Ante la evolucion desfavorable y la persistencia de insu-
ficiencia respiratoria se cambia el tratamiento empirico y se
traslada la paciente a la UCI. Se sustituye la ceftriaxona por
meropenem (1 g via intravenosa cada 8 horas) mientras se
mantiene el levofloxacino y se afade voriconazol (200 mg via
intravenosa cada 12 horas) y oseltamivir (75 mg cada 12 ho-
ras).

Al ingreso en la UCI persiste la insuficiencia respiratoria
hipoxémica. La analitica muestra leucocitosis con predominio
de neutrofilos (94,9%) y la radiografia de torax presenta un
empeoramiento de las lesiones alveolares, especialmente en la
base pulmonar izquierda.

En el tercer dia de estancia en la UCl se hace un TAC en el
que se observan lesiones multifocales afectando bilateralmen-
te a ambos pulmones, en forma de consolidacion, infiltrados y
nodulos centrilobulillares. La consolidacion de mayor tamafio
se encuentra en el LIl y juntamente con las demas de mayor
tamafio muestran una caracteristica donde coexisten areas hi-
podensas con broncograma y estructuras vasculares realzadas
("signo del angiograma"). Estas opacidades aunque comun-
mente visualizadas en el carcinoma bronquioloalveolar no es
patognomonico del mismo, pudiendo verse también en otras
entidades, como linfoma pulmonar o neumonia bacteriana,
entre otros. También presenta un ligero derrame pleural.

Al principio de la estancia en la UCI se intenta la ventila-
cion no invasiva mejorando en las primeras horas para pos-
teriormente deteriorarse precisando ventilacion invasiva. Se
realiza broncoscopia con obtencion de broncoaspirado y la-
vado broncoalveolar para descartar recidiva del linfoma. La
paciente presenta neumotorax izquierdo como complicacion
de la broncoscopia y precisa intubacion. Se retiran aspirados
traqueales posteriormente.

Los informes de Anatomia Patologia no reflejan presencia
de células atipicas en ninguna de las muestras remitidas a di-
cho servicio (lavado broncoalveolar, broncoaspirado y aspirado
traqueal). No se envia muestra de biopsia para descartar la re-
cidiva del linfoma.

El Servicio de Microbiologia informa al quinto dia del ais-
lamiento de A. fumigatusy N. cyriacigeorgica en aspirado tra-
queal y broncoaspirado. A la vista de los resultados se afade
cotrimoxazol (800/160 mg via intravenosa cada 8 horas) mien-
tras se mantiene el meropenem, por tratarse de una paciente
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inmunodeprimida, y voriconazol, debido al aislamiento de A.
fumigatus en varias muestras respiratorias y a la positividad
del antigeno de galactomanano en suero (positivo, fuera de
rango de calculo >6,0 ng/ml).

Tras el aislamiento, se procedio a la identificacion de la
bacteria por técnicas de protedmica (MALDI-TOF Bruker®) ob-
teniendo un resultado de N. cyriacigeorgica con un score de
1,927. Dado que en nuestra base de datos estan introducidos
17 espectros de dicha especie, consideramos la identificacion
como aceptable. Posteriormente se realizo el antibiograma de
la bacteria por el método de E-test en medio de cultivo BD
Muller Hinton Agar with 5% Sheep Blood®, siendo sensible a
cefotaxima (0,094 mg/L), meropenem (1,5 mg/L), amikacina
(0,19 mg/L), linezolid (0,50 mg/L) y trimetoprim-sulfametoxa-
zol (0,023 mg/L).

Durante la estancia en la UCI la paciente tiene varias com-
plicaciones, entre ellas una bacteriemia asociada a catéter. En
los hemocultivos y en el cultivo de la via yugular se aisla Sta-
phylococcus epidermidis por lo que se trata con teicoplanina
(400 mg cada 24 horas) y se retira dicha via.

La paciente tiene criterios de distrés respiratorio del adul-
to por lo que precisa ventilacion mecanica prolongada. Se pro-
cede a la extubacion un mes después del traslado a la UCl y se
decide la limitacion del esfuerzo terapéutico.

DISCUSION

Nocardia sp. son bacilos grampositivos ramificados con
cadenas cortas de acidos micolicos y de crecimiento general-
mente lento. Se han descrito unas 50 especies de Nocardia y
30 de ellas se sabe que causan infeccion en seres humanos®.

La identificacion de Nocardia spp. en el laboratorio y su
diferenciacion de micobacterias no tuberculosas puede ser un
reto y un gasto importante de tiempo cuando se usan méto-
dos tradicionales de cultivo y quimiotaxondmicos. Por ello, en
1988 Wallace et al. propusieron una clasificacion de las espe-
cies del género Nocardia basdndose en diferencias en el patron
de sensibilidades antibioticas que se permitia discernir entre
especies que antes se incluian en N. asteroides complex?. Mas
recientemente, la identificacion y taxonomia de Nocardia spp.
ha sido mejorada por métodos moleculares como el andlisis de
la secuencia del gen ARN16S y hsp65. Se han revisado colec-
ciones de aislamientos clinicos y se ha visto que muchos de ellos
son especies nuevas que antes no éramos capaces de diferenciar,
como N. cyriacigeorgica, descrita por primera vez en 2001. Sin
embargo, muy pocas historias clinicas completas de infeccion
por N. cyriacigeorgica han sido publicadas hasta la fecha®™.

La nocardiosis pulmonar es la infeccion mas frecuente
causada por las especies del género Nocardia. La evidencia
muestra varios factores de riesgo que predisponen a padecer
una infeccion por Nocardia sp. como son el uso de inmunosu-
presores, trasplante de érgano vy la diabetes mellitus'™. Enfer-
medades pulmonares preexistentes como enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC) y bronquiectasias también son
factores de riesgo para la nocardiosis pulmonar®* 91516,

En nuestro caso la paciente retine varios de estos factores
de riesgo; diabetes, bronquiectasias y se puede considerar una
paciente inmunodeprimida, aunque no se llego a establecer el
diagnostico de recidiva del linfoma, a tratamiento con corti-
coides.

Los datos de factores de riesgo y antecedentes son fun-
damentales para detectar el crecimiento de Nocardia sp. en el
laboratorio pues pude crecer lentamente y tardar hasta 4 se-
manas en aparecer®. Por ello es de especial importancia una al-
ta sospecha clinica que lleve a mantener los cultivos de mues-
tras respiratorias durante un tiempo mas largo de lo habitual.

La ausencia de datos clinicos que hagan sospechar una
nocardiosis pulmonar puede ser la causa del bajo nimero de
aislamientos de Nocardia sp.

El tratamiento de primera linea para la nocardiosis pul-
monar es trimetoprim-sulfametoxazol. Amikacina, imipenem,
cefalosporinas de tercera generacion, minociclina, netilmicina
y amoxicilina/clavuldnico son también activos in vitro frente a
Nocardia sp.®.

Sin embargo, no se han realizados estudios controlados
prospectivos y no aleatorizados para saber cudl es el trata-
miento mas adecuado, la via de administracion y la duracion
de éste®®. Por ello, es importante testar in vitro las sensibili-
dades a otros antibidticos alternativos para ver si son eficaces
frente a Nocardia spp. EI Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) recomienda en su documento para micobacte-
rias y otras actinomicetes aerobicos que todos los aislamientos
clinicamente relevantes de Nocardia spp. sean testados para
ver las sensibilidades de multiples agentes antimicrobianos'.

Sin embargo existe algun caso recogido con resultado
satisfactorio del tratamiento de la nocardiosis pulmonar con
trimetoprim-sulfametoxazol (160 mg trimetoprim/ 800 mg
sulfametoxazol 4 veces al dia) durante un ano'®. En el caso de
nuestra paciente aunque el tratamiento fue adecuado no se
consiguio la resolucion satisfactoria del cuadro clinico.

En relacion al aislamiento de A. fumigatus en muestras
respiratorias, aunque se le administra a la paciente tratamien-
to antifungico, hay que decir que no cumple los criterios basi-
cos de aspergilosis pulmonar invasiva.

El diagnostico de aspergilosis pulmonar invasiva (API) es
complicado. En pacientes severamente inmunodeprimidos se-
gun la European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Mycosis Study Group (EORTC/MSG) la API se clasifica
en probada, probable y posible, basandose en los factores del
huésped y la presentaciones clinica y radioldgica, asi como en
la evidencia micoldgica'™. Sin embargo, para los pacientes de
las unidades de criticos esta clasificacion presenta varios pro-
blemas®. Principalmente, los criterios para la clasificacion es-
tan validados Unicamente para pacientes inmunodeprimidos.
La biopsia de pulmon no es posible obtenerla en la mayoria de
éstos pacientes y las radiografias en pacientes con ventilacion
mecanica son de dificil interpretacion.

Para solucionar estos problemas en 2012 Blot et al. pro-
ponen un algoritmo clinico para el diagnostico de la APl en
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pacientes criticos?®. Ademas la epidemiologia de las infecciones
fungicas invasivas esta cambiando y el espectro de pacientes
en riesgo para la aspergilosis invasiva se estd expandiendo para
incluir a pacientes en la unidad de cuidados intensivos (espe-
cialmente pacientes cirroticos), unidad de quemados y trau-
matologiaZ.

El papel del galactomanano en suero y lavado broncoal-
veolar para el diagnostico de aspergilosis invasiva esta bien
establecido en pacientes hematoldgicos. Sin embargo, el papel
de este biomarcador en otros pacientes con riesgo de asper-
gilosis invasiva no esta bien definido debido a las variaciones
significativas en los resultados observados en estos pacientes'.
La determinacion de galactomanano en suero es menos Util
para el diagndstico de aspergilosis invasiva en pacientes criti-
cos, mientras que el galactomanano en lavado broncoalveolar
parece tener un valor diagnostico mas adecuado en esta po-
blacion™.

Podemos concluir que la paciente no cumple estrictamen-
te los criterios basicos de APl pero es una paciente inmuno-
deprimida en situacion critica con varios aislamientos de A.
fumigatus en muestras respiratorias y un resultado positivo de
galactomanano en suero, por lo que se decidié dar tratamiento
antifungico.
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ABSTRACT

Introduction. Fluconazole is an alternative for candidemic
patients who are not critically ill. Fluconazole is mainly
fungistatic and does not completely inhibit visual Candida
albicans growth. We studied the usefulness of fluconazole-
containing Sabouraud dextrose agar plates for detecting
susceptibility to fluconazole in C. albicans.

Material and methods. Adjusted inocula of 19 isolates
were transferred directly onto fluconazole-containing
Sabouraud dextrose plates (concentrations ranging from 0.125
mg/L to 128 mg/L). The fluconazole MIC in fresh isolates and
after growth on the fluconazole-containing plate at 128 mg/L
was recorded following the EUCAST EDef 7.2 guidelines. Then
isolates were classified according to their degree of trailing
production, based on microdilution procedure.

Results. All isolates were able to grow on all fluconazole-
containing plates, even those isolates susceptible to
fluconazole. In fact, we selected isolates with different degrees
of trailing based on microdilution procedures. 50% of isolates
classified as heavy trailers, 35.71% as moderate trailers, and
14.28% as slight trailers.

Conclusions. The wuse of fluconazole-containing
Sabouraud dextrose agar plates was not a reliable method to
detect fluconazole susceptibility in C. albicans isolates; growth
of the isolates was a trailing effect rather than true resistance.
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Las placas de agar dextrosado de Sabouraud
con fluconazol no son utiles para la deteccion
de resistencia en Candida albicans

RESUMEN

Introduccion. Fluconazol es el antifungico de eleccion
en pacientes con candidemia que no estan en estado critico.
Fluconazol es un farmaco fungistatico y no inhibe por
completo el crecimiento de Candida albicans. En este estudio
se evalua la posibilidad de emplear placas de agar dextrosado
de Sabouraud con diferentes concentraciones de fluconazol
como método para evaluar la sensibilidad a este farmaco de
aislados de C. albicans.

Material y métodos. El indculo ajustado procedente de
19 aislados de C. albicans se transfirid directamente a placas
que contenian concentraciones de fluconazol comprendidas
entre 0,125 mg/L y 128 mg/L. La CMI de fluconazol se calculo
en los aislados originales y en los aislados crecidos en la placa
de fluconazol de 128 mgl/L, segun el protocolo de EUCAST EDef
7.2. Los aislados se clasificaron segun su grado de produccion de
efecto de arrastre, siguiendo el procedimiento de microdilucion.

Resultados. Todos los aislados fueron capaces de
crecer en todas las placas con diferentes concentraciones de
fluconazol, incluso las cepas sensibles. Los aislados mostraron
diferentes grados de efecto de arrastre. El 50% de los aislados
se clasificaron como altamente productores, el 35,71%
como moderadamente productores y el 14,28% como poco
productores de efecto de arrastre.

Conclusion. El uso de placas de agar dextrosado de
Sabouraud con fluconazol no demostré ser un método util
para el estudio de la sensibilidad de C. albicans a este farmaco
ya que el crecimiento de los aislados fue interpretado como
efecto de arrastre y no como una verdadera resistencia.

Palabras clave: Fenomeno de arrastre, fluconazol, Candida albicans, EU-
CAST, placas de agar.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 127-130 127



M. A. Bordallo-Cardona, et al.
Candida albicans

Fluconazole-containing agar Sabouraud dextrose plates are not useful when screening for susceptibility in

INTRODUCTION

Candida albicans is the main cause of fungemia in most
population-based and nationwide studies on candidemia’.
Although current guidelines recommend echinocandins as the
first-line agents for the treatment of fungemia, fluconazole
is an alternative for patients who are not critically ill or
have not previously received azoles?’. Although resistance
to fluconazole is infrequent in C. albicans isolates causing
fungemia®, its rapid detection may help to optimize antifungal
therapy®. Fluconazole has been also widely used for the
treatment of superficial infections caused by C. albicans®.

Fluconazole is mainly fungistatic and does not completely
inhibit visual C. albicans growth in microdilution susceptibility
tests. Trailing is a well-known phenomenon that is defined as
reduced but persistent growth of Candida-susceptible isolates
at fluconazole concentrations above the MIC. This phenomenon
iscommonly observed in broth dilution procedures, particularly
with C. albicans and C. tropicalis™®. In theory, resistance to
fluconazole by C. albicans could be potentially ruled out by
the lack of growth of susceptible isolates on fluconazole-
containing plates, as previously reported with A. fumigatus
and azoles®’. However, trailing may not preclude susceptible C.
albicans isolates from growing on the fluconazole-containing
plates, even at high concentrations, although no solid data
have been reported.

The aim of the present study was to analyze whether
fluconazole-containing Sabouraud dextrose agar plates can be
used to determine susceptibility to fluconazole. We assessed
whether trailing interfered with fungal growth of fluconazole-
susceptible C. albicans using a set of isolates showing different
degrees of trailing according to our recently proposed cut-
off™®.

MATERIALS AND METHODS

We studied 13 C. albicans isolates recovered from blood
cultures of patients with candidemia admitted to Ramdn y Ca-
jal Hospital, Madrid, Spain from October 2012 to September
2013. Six fluconazole-resistant isolates previously character-
ized and ATCC90028 isolate, which is known to produce trail-
ing, were included as a control'".

The isolates were identified by matrix-assisted laser deso-
rption ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS, Brucker Daltonics, Germany). All isolates were tested for
antifungal susceptibility to fluconazole (Pfizer Pharmaceuti-
cal Group, New York, USA) according to the EUCAST EDef 7.2
microdilution procedure'. The isolates were grown on CHRO-
MAgar plates (Tec-Laim S.A.,, Madrid, Spain) and incubated for
24 hours at 35°C to check for purity. A loopful of yeast was
suspended in 10 mL of yeast peptone dextrose broth medium
(YPD, Becton Dickinson, Madrid, Spain) and incubated over-
night at 30°C. Suspensions were adjusted to 3-9 x10® CFU/
mL (mean of 6.09 + 1.51 x10%) and 100 pL of the inocula was
stroked on homemade Sabouraud-dextrose agar plates (DIFCO,

Madrid, Spain) containing two-fold fluconazole concentrations
ranging from 0.125 mg/L to 128 mg/L. Plates were incubated at
35°C and visually inspected for growth after 24 hours.

We studied the EUCAST MICs of fluconazole before (MI-
C,.) and after growth on the plates containing the highest
fluconazole concentration (128 mg/L) (MIC, ). We calculated
the geometric mean and range of MIC, .., and MIC, . Trailing
was defined as the presence of residual yeast growth in wells
containing fluconazole concentrations above the MIC. For each
isolate, we calculated the percentage of trailing detected in
each well, starting with the first well containing a two-fold
concentration above the MIC and finishing with the well con-
taining 64 mg/L of fluconazole. According to our proposed cut-
off, isolates were classified according to mean trailing as slight
trailers (6-10% residual growth), moderate trailers (11-15%
residual growth), and heavy trailers (>15% residual growth)™.

RESULTS AND DISCUSSION

All isolates were able to grow on the Sabouraud-dextrose
fluconazole-containing agar plates. Fluconazole-susceptible iso-
lates were able to grow on fluconazole-containing agar plates,
regardless of the concentration (table 1). Moreover, fungal
growth on the plates was not attenuated even at concentrations
above the breakpoint (>4 mg/L), and both single colonies and
surface film were observed. The MIC, _ and MIC, .. did not differ
significantly in both, fluconazole-resistant or fluconazole-sus-
ceptible isolates (table 1).

Fluconazole is a fungistatic agent that is administered to
treat infections caused by Candida spp., and isolates common-
ly show a trailing effect when EUCAST or CLSI microdilution
procedures are used’®'. In the present study, we also showed
that trailing is observed when the isolates are cultured on agar
plates containing different fluconazole concentrations. The
exposure of the isolates to several different concentrations of
fluconazole did not have an impact on the MIC of this drug,
proving that growth of the isolates was a trailing effect and
not phenotypic resistance. In fact, we selected isolates with
different degrees of trailing based on microdilution procedures
(mean percentage of trailing was 14.15%) with 50% of iso-
lates classified as heavy trailers, 35.71% as moderate trailers,
and 14.28% as slight trailers (table 1). However, the scope of
trailing did not affect the growth of the isolates on flucona-
zole-containing plates.

Although fluconazole resistance is not frequent, it should
not be disregarded, to ensure that prompt and appropriate
antifungal treatment can be administered®. Fluconazole sus-
ceptibility testing may take days when performed on pure cul-
tured isolates. Alternatively, methods using solid agar plates
performed directly on positive blood culture bottles, such as
MIC gradient tests (e.g. Etest), have been able to speed up sus-
ceptibility testing™. If fluconazole-containing agar plates had
proven useful for assessing susceptibility to fluconazole in pure
cultured isolates, the results could have been extrapolated to
blood culture bottles. Unfortunately, this was not the case, and
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Table 1 ‘ Classification of isolates according to the fluconazole trailing observed.
Isolates MIC, i MIC, ., Percentage of fluconazole trailing (GM+SD)*  Trailing effect

CA, 0.125 0.125 8.3710.77 Slight
CA, 0.125 0.125 8.85+1.25 Slight
CA, 0.125 0.125 11.20+0.86 Moderate
CA, 0.125 0.125 11.63+0.53 Moderate
CA, 0.125 0.125 11.72+0.40 Moderate
CA, 0.125 0.125 13.31+0.45 Moderate
CA, 0.25 0.125 14.86+1.79 Moderate
CA, 0.125 0.125 15.45+0.66 Heavy
CA, 0.125 0.125 15.76+0.54 Heavy
CA, 0.125 0.125 16.03+0.86 Heavy
CA,, 0.125 0.125 16.6521.19 Heavy
CA, 0.125 0.125 18.05+1.58 Heavy
CA, 0.125 1 24911165 Heavy

ATCC 90028 0.25 0.125 19.71+2.78 Heavy
CA,, >64 >64 NA
CA,, 8 8 NA
CA; 8 8 NA
CA,, >64 16 NA W
CA, 8 8 NA
CA, >64 >64 NA

GM (range)° 32 (0.125-128) 14.49 (0.125-128) 14.15+0.93

*Percentage of trailing calculated as the geometric mean of residual growth compared with the drug-free well at each fluconazole

concentration.
°GM, Geometric mean of the MIC.

initials’

MIC,

finals!

and percentage of trailing obtained for each isolate.

NA: No applicable. For fluconazole resistant isolates we did not calculated the percentage of trailing because the growth was >500%.

fluconazole-containing agar plates are not a suitable alterna-
tive to the Etest applied directly on solid medium.

Previous studies showed that either fluconazole-
containing chromogenic agar media or disk diffusion with
fluconazole onto chromogenic media plates proved useful
to detect fluconazole resistance in Candida''®. We here
evaluated whether Sabouraud was also useful considering
the low price and availability of this medium but according to
our results, the use of this medium for this purpose cannot be
recommended. The discrepancy among our results and those
previously reported may be explained by the lower inocula
previously used (10°-10* CFU/mL vs 108 CFU/mL)'*'®. The reason
to use such a high inoculum was to search for the presence
of potential poorly represented mutants in the suspension.
The fact that the MIC,  was similar to MIC, ., allowed us
to exclude this possibility. We conclude that growth of C
albicans on Sabouraud dextrose agar plates containing various
fluconazole concentrations reflected a trailing phenomenon
rather than phenotypic resistance. Therefore, we do not
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recommend this method for the screening of fluconazole-
susceptible C. albicans isolates in the clinical microbiology
laboratory.
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zooepidemicus

Peritonitis espontanea por Streptococcus equi subsp.

‘S’ervicio de Microbiologia y Parasitologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
’Area de Bacteriologia. Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos lll, Majadahonda, Madrid.

Sr. Editor: Streptococcus equi subsp. zooepidemicus es
un estreptococo betahemolitico perteneciente al grupo C de
Lancefield y comensal del tracto respiratorio superior de los
caballos, pudiéndoles causar infecciones oportunistas, aun-
que también puede ocasionar infeccion en otros animales
domésticos (vacas, ovejas, cabras, cerdos, perros y gatos)'.
Presentamos un caso de peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) por S. equi subsp. zooepidemicus en humano.

Varon de 67 afios, en seguimiento por cirrosis hepatica y
pancreatitis cronica, ambas de origen endlico, hipertenso, dia-
bético y alérgico a penicilina. Acude a urgencias por fiebre, ma-
lestar y distension abdominal. A la exploracion esta hipotenso,
ictérico y con una ascitis importante. Analiticamente presenta:
9.820 leucocitos/ul (89% polimorfonucleares), 40,6 mg/L de
proteina C reactiva y 2,8 ng/mL de procalcitonina; lo que su-
giere una probable sepsis. Se realiza paracentesis diagnostica
obteniendo liquido ascitico turbio, con recuento de 1.365 cé-
lulas/mcl (95% polimorfonucleares) y se remite una muestra al
servicio de microbiologia para su estudio. Debido a la persisten-
te hipotension y oligoanuria, a pesar de la administracion cris-
taloides, ingresa en la unidad de criticos por un probable shock
séptico secundario a PBE, iniciando tratamiento empirico con
aztreonam y metronidazol previa extraccion de hemocultivos.

En la tincion de Gram no se observa flora microbiana. La
muestra se procesa seguin protocolo: cultivo aerobio (agar-san-
gre, agar-chocolate, MacConkey) y anaerobio (agar-Schaedler);
y tras 72 horas de incubacion se observa crecimiento de colo-
nias grandes, grisaceas, mucosas, beta-hemoliticas (figura 1),
catalasa negativas, y que tras examen microscopico, resultan
cocos grampositivos en cadenas. Las técnicas de identificacion
disponibles en el laboratorio (Vitek MS, Vitek2 GP ID, rapid ID32
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Figura 1

Colonias de Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus en medio agar-sangre.

Strep; Biomérieux) lo filian como Streptococcus equi subsp.
equi, S. equi subsp. zooepidemicus y S. dysagalactiae subsp.
equisimilis, sin alcanzar una buena discriminacion, por lo que
se remite la cepa al Centro Nacional de Microbiologia.

La identificacion del aislado se realiza mediante paneles
de Biolog GP2 (Biolog Inc, Hayward, USA) con 95 fuentes de
carbono, mostrando una similitud del 99,2% con S. equi subsp.
zooepidemicus. Se determina el serogrupo C de Lancefield me-
diante aglutinacion en latex (Slidex Strepto kit; Biomérieux) y
se realiza la secuenciacion de un fragmento de 1.325 pb del
gen ARNr 16S, siguiendo metodologia previamente descrita,
mostrando una homologia del 100% con S. equi subsp. zooepi-
demicus (GenBank: NR_102812, CP001129 v otras)®. El es-
tudio de sensibilidad se realiza mediante el método de Etest
y disco-placa, bajo criterios de interpretacion CLSI, resultando
sensible a penicilina, cefotaxima, eritromicina, clindamicina,
vancomicina y levofloxacino. Tras conocerse el antibiograma se
suspende la antibioticoterapia empirica y se inicia tratamiento

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 131-133 131



A. Escudero-Jiménez, et al.

Peritonitis espontanea por Streptococcus equi subsp. zooepidemicus.

con levofloxacino. Durante el ingreso se le practican nuevas
paracentesis evidenciando descenso en el recuento celular y
resultando negativos los cultivos realizados, tanto del liquido,
como de los hemocultivos extraidos al ingreso. El paciente se
mantiene afebril, con normalizacion de los pardmetros analiti-
cos a excepcion de un aumento progresivo del indice ictéricoy
de las transaminasas hepaticas. Tras un estudio completo, en el
que se incluye tomografia computarizada, se observa una masa
en la confluencia biliar sin plano de separacion con la cabeza
pancreatica sin poder descartarse neoplasia. Seguidamente se
realiza una colangiografia transparietohepatica que evidencia
una estenosis a nivel del colédoco distal e irreqularidades en
el colédoco proximal, procediendo entonces a la colocacion de
una protesis biliar, pero la evolucion no es favorable y fallece a
los pocos dias.

La PBE es una complicacion frecuente y grave en pacientes
con cirrosis hepatica. Se trata de la infeccion bacteriana del
liquido ascitico cuya causa principal es la translocacion de flora
intestinal, favorecida por la disfuncion inmune local y sisté-
mica presente en el paciente cirrotico*®. Los sintomas son fie-
bre, dolor abdominal y agravamiento de la ascitis preexistente,
aunque pueden estar ausentes hasta en un tercio de los casos®.
El diagndstico se basa en un recuento de polimorfonucleares
(PMN) =250/ul en liquido, y se debe remitir muestra para culti-
vo microbiologico, aunque su positividad no es necesaria para
el diagnostico dada su baja sensibilidad®. La especie Strepto-
coccus equi engloba tres subespecies (S. equi subsp. equi, S.
equi subsp. zooepidemicus y S. equi subsp. ruminatorum) que
causan infeccién en animales®. S. equi subsp. equi es agente
causal de la linfadenitis equina, mientras que S. equi subsp.
zooepidemicus 'y S. equi subsp. ruminatorum también pueden
causar zoonosis®’. S. equi subsp. zooepidemicus se transmite
principalmente por contacto directo con animales o consumo
de productos lacteos no pasteurizados'’. En nuestro caso, nos
consta que el paciente tenia contacto habitual con ganado.
Existen documentados casos de neumonia, bacteriemia, artritis
séptica/osteomielitis, meningitis, sindrome de shock toxico, in-
feccion de injertos vasculares y endocarditis, en algunos casos
asociados a brotes, pero ningun caso de PBE por S. equi subsp.
zooepidemicus®®. En la practica diaria, la identificacion bacte-
riana se realiza por caracterizacion fenotipica, pero en ocasio-
nes es insuficiente, precisando de métodos moleculares dispo-
nibles en laboratorios de referencia, como la secuenciacion del
gen ARNr 16S, para una correcta identificacion’®. S. equi subsp.
zooepidemicus presenta elevada homologia en su secuencia de
ADN con las otras dos subespecies (especialmente con S. equi
subsp. ruminatorum), asi como con Streptococcus pyogenes,
pudiendo presentar factores de virulencia similares a éste: pro-
teina M-like, superantigenos (genes szef, szeN y szeP) o capsula
de acido hialurénico™®’. Por ello, la caracterizacion fenotipica
de uso rutinario, y en concreto la produccion de dcido a partir
de sorbitol y ribosa junto con la hidrdlisis de hipurato, resultan
ser pruebas de mucha ayuda para el diagnostico diferencial de
S. equi subsp. zooepidemicus’ (perfil: sorbitol (+), ribosa (-) e
hipurato (-)). El tratamiento antibidtico de eleccion para es-
treptococos beta-hemoliticos del grupo C son los betalactami-

cos, a los que son sensibles por regla general, siendo alterna-
tivas vancomicina o linezolid. Algunos autores recomiendan el
tratamiento combinado con aminoglucosidos en infecciones
graves porque existe efecto sinérgico y se ha documentado
alglin caso, aunque minimo, de tolerancia a penicilina®t. Las
guias clinicas recomiendan iniciar tratamiento antibiotico em-
pirico, siendo eleccion las cefalosporinas de tercera generacion,
en los casos de PBE sin esperar al resultado del cultivo, modi-
ficdndolo posteriormente seguin antibiograma*®. En los casos
de poca gravedad o en pacientes alérgicos a betalactamicos,
también se podria optar por las quinolonas*®. En pacientes ci-
rroticos hospitalizados existe riesgo de infeccion por bacterias
multirresistentes, por lo que algunos expertos proponen incluir
antibioticos de espectro ampliado, como carbapenémicos y gli-
copéptidos, en el tratamiento empirico de PBE nosocomial*®.
Hasta la fecha, se trata del primer caso documentado de PBE
por Streptococcus equi subsp. zooepidemicus.
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Riesgo de transmision de virus Zika en Espana.
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Gracia

Servicio de Medicina Preventiva. Hospital General Universitario de Elche. Elche, Alicante.

Sr. Editor: la enfermedad por virus Zika es transmitida
principalmente por la picadura de mosquitos infectados del
género Aedes. Segun datos de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), desde el afio 2007 hasta el 31 de agosto de
2016, 72 paises han notificado transmision de virus Zika por
mosquitos. Antes del afio 2015 solo 3 paises habian notificado
transmision del virus, pero a partir de ese afio se ha producido
una gran expansion por diferentes territorios, sobre todo por
Latinoamérica'. Actualmente existe transmision del virus en
Africa, América, Asia y Pacifico?.

El 75-85% de las infecciones por virus Zika cursan de
forma asintomadtica o con un cuadro clinico leve. Sin embargo,
en los brotes ocurridos en la Polinesia Francesa en 2013 y en
Latinoamérica desde 2015, se ha registrado un aumento en el
numero de casos de cuadros neuroldgicos graves asociados
a sindrome de Guillain-Barré y casos de microcefalia en
recién nacidos de madres infectadas durante el embarazo®.
Por este motivo, la OMS declaro el 1 de febrero de 2016 la
situacion como emergencia de salud publica de importancia
internacional®.

En Espafia se han notificado hasta la fecha 283 casos
confirmados. Todos los casos han sido importados, de personas
procedentes o que habian viajado a paises afectados, con la
excepcion de un caso, que fue infectado por via sexual a partir
de un caso importado®. La introduccion de casos importados
junto a la presencia del mosquito Aedes albopictus, vector
competente para transmitir la infeccion por el virus Zika, en
todo el litoral mediterraneo espafiol y en las Islas Baleares, hace
de Espafia un pais susceptible de convertirse en transmisor
autoctono de la enfermedad?.

En la Comunidad Valenciana se han notificado 10
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casos, 2 de ellos en la provincia de Alicante, concretamente
en el Departamento de Salud Elche-Hospital General de la
Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica®. Estos 2
casos se produjeron en viajeros procedentes de Colombia, el
primero en Junio de 2016 y el sequndo dos meses mas tarde.
Ambos acudieron a Urgencias del Hospital General de Elche
con un cuadro viral de 48 horas de evolucion consistente en
exantema madculo-papular en tronco y extremidades, junto
a otros sintomas inespecificos virales. Tras el tratamiento
sintomatico y la confirmacion diagndstica, se explicaron las
medidas preventivas a tomar para evitar tanto la picadura
de mosquitos como la transmision sexual. No consta que
ninguno de los 2 pacientes hubiera acudido a un Centro de
Vacunacion Internacional (CVI) con anterioridad al viaje. Otro
caso relevante es el de una mujer gestante de 8 semanas que
a la vuelta de un viaje a México acudio al CVI del Servicio de
Medicina Preventiva por la alarma de Zika en la zona visitada.
A esta paciente se le realizd serologia y PCR para descartar la
infeccion, siguiendo el protocolo de actuacion del Ministerio
para embarazadas procedentes de zonas con transmision
autoctona de virus Zika’, con ambos resultados negativos. De
los 221 viajeros atendidos en el CVI del Servicio de Medicina
Preventiva desde el 1 de Junio al 20 de Septiembre de 2016,
4 parejas recién casadas llegaron a cancelar sus viajes al
conocer las recomendaciones oficiales del European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) de posponer los viajes
no esenciales a areas con transmision activa de virus Zika a
mujeres gestantes o con deseos proximos de gestacion®.

Hasta enero de 2016 no hubo ningun caso notificado en
Espafia®, pero desde entonces el numero de casos importados
ha ido progresivamente en aumento. Si esta tendencia persiste,
sobre todo en zonas donde habita el vector competente,
la posibilidad de que aparezcan casos autoctonos podria
aumentar. En este sentido seria necesario un buen control de
los casos importados para evitar el contagio de los mosquitos
de nuestro territorio. El papel de los hospitales deberia tener
dos vertientes: por un lado la actuacion preventiva, llevada a
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cabo en los CVI, donde se den las recomendaciones necesarias
a aquellos viajeros que vayan a zonas de transmision del virus.
Por otra parte, la actuacion clinica, donde se deberia disponer
de protocolos de actuacion adecuados y actualizados frente a
aquellos pacientes con sospecha de infeccion por virus Zika.
Ademas de dar las recomendaciones adecuadas para evitar
la picadura de mosquitos a aquellos pacientes sintomaticos
procedentes de zonas de transmision activa, se tendrian que
indicar también a todos los que regresan de dichas areas. Estas
recomendaciones incluyen el uso de repelentes eficaces, de
ropa de manga larga, de métodos de barrera para prevenir
la transmision sexual y descansar en habitaciones con aire
acondicionado y/o mosquiteras® .

Por ultimo, destacar la importancia de la formacion
y concienciacion de los profesionales sanitarios sobre la
actuacion ante un paciente infectado por virus Zika. La
elaboracion de protocolos de vigilancia podria no ser suficiente.
Seria importante asegurarse de que estos protocolos llegan
al personal sanitario y ofrecer formacion con informacion
actualizada. A nivel sanitario, la prevencion vy vigilancia activa
son las mejores herramientas de las que disponemos para
hacer frente a esta posible amenaza.
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Sir, Rothia mucilaginosa, previously Stomatococcus muci-
laginosus, is an aerobic gram-positive coagulase-negative capped
coccus of the family Micrococcaceae. It is found in the upper
respiratory tract and oropharynx as part of the normal microbi-
ota. It is considered an opportunistic pathogen and it can cause
infections, especially bacteraemia in neutropenic or immunos-
suppressed patients, and rarely in immunocompetent patients’.
R. mucilaginosa is generally considered to be a contaminant in
respiratory tract infection specimen. Moreover, lower respiratory
tract infections by this organism are rare and few cases have been
diagnosed by recovery of R. mucilaginosa from the bronchoscopic
specimens so it could be difficult to determine the clinical signifi-
cance of its isolation in respiratory samples.

We present a case of severe community-acquired pneu-
monia (CAP) caused by R. mucilaginosa in an immunocom-
petent patient with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), who required ICU admission.

A 56 year old woman, smoker of a pack of cigarettes per
day, with diagnosis of COPD and bronchiectasis, without ad-
herence to prescribed treatment.

The patient went to the emergency department for wors-
ening of her usual dyspnea, fatigue and general discomfort
during the previous 4 days. Upon arrival, she presented atrial
fibrillation with rapid ventricular response, blood pressure was
190/100 mmHg and respiratory failure was objectified. The pa-
tient was admitted to start noninvasive mechanical ventilation
(NIV) and treatment with amiodarone and nitroglycerin.

In blood test highlights: a white blood cell count of
19.700/mL (94% neutrophils), C-reactive protein level was el-
evated at 249.1 mg/L. Venous blood gases: pH 7.26, pCO, 80
mmHg, bicarbonate 35.9 mmol/L.
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A chest radiography (figure 1) was performed, and it was
objectified an alveolar infiltration in the right upper lobe, so
empirical antibiotic therapy with ceftriaxone and levofloxacin
was started.

The patient presented clinical deterioration with clini-
cal signs of respiratory failure in the first 12 hours of stay in
Emergency Department, so she was transferred to Intensive
Care Unit (ICU).

At ICU admission, the patient was tachycardic at 100
beats/minute, with 81% SatO2 on NIV, decreased breath

Figura 1 Chest radiography on arrival to the

emergency department.
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sounds with scattered crackles and lip cyanosis. Endotracheal
intubation and mechanical ventilation connection was neces-
sary due to refractory respiratory failure. The patient present-
ed progressive and refractory hypotension requiring initiation
of noradrenaline. Dobutamine was added due to a low overall
contractility in echocardiography (ejection fraction estimated
of 30%). Blood culture and bronchial aspirate (BAS) were sent.

The BAS specimen was used for quantitative culture. Ac-
id-fast bacilli stain and culture, respiratory virus PCR, Myco-
bacterium tuberculosis PCR and fungus culture of the BAS
specimen were all negative.

The third day of ICU stay, R. mucilaginosa was isolated in
pure BAS culture. The colony counts were >10° colony-form-
ing units (CFU) /mL. The identification was made by MicroS-
can® Walk Away (Dade Behring) and mass spectrometry MAL-
DI-TOF (Bruker, F. Soria, Spain). The sensitivity was determined
by performing the minimum inhibitory concentration by Etest
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) on blood agar plates at
37°C in oven with 5% CO2 for 24 hours.

The minimum inhibitory concentrations of the tested an-
timicrobials were 0.05 mg/L for penicillin, 0.06 mg/L for am-
picillin, = 0.25 mg/L for ceftriaxone, > 2 mg/L for levofloxacin
and =< 0.5 mg/L for meropenem.

Levofloxacin treatment was stopped. The patient present-
ed progressive improvement; extubation and withdrawal of
amines were achieved after 72 hours in ICU.

During the following days, the patient needed intermit-
tent NIV to treat respiratory acidosis and was transferred to
internal medicine ward after 9 days in ICU. She was discharged
after 12 days in hospital with complete resolution of CAP.

We present a case of pneumonia in an immunocompetent
patient in which R. mucilaginosa was the only organism iso-
lated from the BAS culture.

In this case, R. mucilaginosa was isolated in pure cul-
ture of BAS so it was considered as the causative agent of the
pneumonia. However, it is difficult to determine the clinical
significance of R. mucilaginosa when it is isolated in respirato-
ry specimens, particularly in immunocompetent patients.

There are few published cases of respiratory infections by
R. mucilaginosa, and in most of them the diagnosis was based
on isolations from sputum cultures’. Ramos et al® reviewed
isolates of R. mucilaginosa in their hospital for 4 years and
they found 20 cases of infection due to this germ, being mostly
superinfected bronchiectasis (n=10) and only one pneumonia
based on isolation of R. mucilaginosa in one sputum culture.

In immunocompromised patients, Cho et al*showed that
the predominant growth of R. mucilaginosa in invasive res-
piratory samples (bronchoalveolar lavage) was not likely due to
contamination by the normal oropharyngeal flora, so broncho-
scopic specimens are recommended in these situations.

In our case, the bacterial translocation from the mouth
in a patient with COPD and low capacity to cough as well as
the presence of microaspirations could have been the main
physiopathological mechanisms of CAP. The isolation of R.

mucilaginosa in patients with COPD and bronchiectasis even
in immunocompetent patients should be taken into account in
lower respiratory tract infections®, especially if, as in our case,
the isolation is produced in a sample of good quality and pure
culture.

In this case, the quantitative cultures from the BAS spec-
imen showed more than 10° CFU/mL, which gave a strong
support for the diagnosis of CAP by R. mucilaginosa. The
identification by mass spectrometry (MALDI-TOF) helped us to
evaluate R. mucilaginosa as etiologic agent of CAP in immu-
nocompetent patient.
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Sir,

We present the case of a woman with cervical tuberculosis
with an initial suspicion of cervical cancer, who was admitted in-
to a third-level hospital in Madrid for evaluation. A 36 years old
patient born in Philippines had been living in Spain for 5 years.
Neither did she or her family have any relevant medical history
and had not been ever pregnant. She had three sexual partners
and did not take any contraceptive measures. She had never un-
dergone cervical smear tests. The patient presented with irregular
menstruation, coital bleeding since 2 years and no other symp-
toms. Gynaecological examination (figure 1A) showed normal ex-
ternal genitalia and vagina. A 4 cm large irregular friable growth
that bled on touch was found at the cervix. The mass spread over
the whole cervix and reached the vaginal border. On bimanual
palpation, the uterus was movable and non-tender. Rectal exam-
ination was normal. Gynaecological ultrasonography (figure 1B)
showed a 32 mm long cervix containing a hypoechoic image with
a diameter of 1.5 cm and increased vascularization. No peritoneal
fluid was detected. On colposcopic examination (figure 1C-1D),
the cervical orifice was not to be found since it was hidden by
an exophytic mass with increased vascularization spreading over
the whole cervical circumference although not reaching vaginal
tissue. Suspecting cervix cancer, biopsy samples were obtained for
histological analysis. Microscopic examination with haematoxy-
lin-eosin stain (figure 1E) showed multiple fragments of mucosa
and endocervical glandular epithelium with frequent epithelioid
granulomas with Langhans giant cells and no caseous necrosis.
Ziehl-Neelsen stain (figure 1F) showed acid-fast bacilli. PCR-am-
plification of the proB gene region for Mycobacterium tubercu-
losis DNA detection was performed and was positive. Endometrial
aspiration biopsy showed multiple fragments of endometrial mu-
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cosa with epithelioid granulomas with Langhans giant cells and
no caseous necrosis, compatible with tuberculotic granulomatous
endometritis. Abdominopelvic CT-scan did not show radiologically
pathologic nor suspicious lymph nodes. Both the uterus and its
appendages showed no remarkable alterations. The rest of the
study was completed, including a chest X-ray with no findings
and negative sputum cultures. Therapy with a daily regimen of
isoniazid, pyrazinamide, rifampicin and ethambutol was initiated.
The patient completed the therapy with good tolerance and with-
out any signs of relapse during one year of follow-up. Afterwards,
she reported no coital bleeding and the cervix had a normal ap-
pearance on colposcopic examination.

Female genital tuberculosis is an important cause of mor-
bidity. It is difficult to calculate the real incidence, since it usu-
ally is diagnosed incidentally during the course of infertility
evaluations. Among women, genital tuberculosis represents
5-10% of the non-pulmonary cases. Uterine tubes are involved
in 90-100%, endometrium in 50-80% and ovaries in 20-30%
of cases. Cervical involvement appears in 5-15% of all cases of
female genital tuberculosis, i.e. 0.1-0.65% of all tuberculosis
cases’. Infertility is the most common manifestation. The most
usual symptoms are pelvic pain, abnormal vaginal bleeding
and amenorrhea. In cases of cervical involvement, it may sim-
ulate malignant neoplasms**. The gold standard for diagnosis
is the isolation of M. tuberculosis in cultures, but they are neg-
ative in up to one third of cases. Nonetheless, the presence of
granulomas on histological examination is highly suggestive'.
PCR-assays may be useful in cases with negative cultures?. In
conclusion, the incidence of genital tuberculosis varies ac-
cording to the different countries and it is proportional to
the total number of cases of pulmonary tuberculosis. Cases of
cervix tuberculosis simulating cancer have been communicat-
ed in high-incidence areas, the vast majority in India®*; cases
communicated in Europe are exceptional®. Because of this, in
the occidental country scenario, cervix tuberculosis should be
ruled out in female immigrants from countries with high inci-
dence of tuberculosis.
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Figure 1 ‘ Cervix tuberculosis simulating cancer. (A) Gynecological examination 4
cm large irregular friable growth that bled on touch was found at the
cervix. (B) Gynecological ultrasonography showed a 32 mm long cervix
containing a hypoechoic image with a diameter of 1.5 cm and increased
vascularization. (C-D) Colposcopic examination the cervical orifice was
not to be found since it was hidden by an exophytic mass with increased
vascularization spreading over the whole cervical circumference. (E)
Microscopic examination with hematoxylin-eosin stain showed multiple
fragments of mucosa and endocervical glandular epithelium with
frequent epithelioid granulomas with Langhans giant cells and no
caseous necrosis. (F) Ziehl-Neelsen stain showed acid-fast bacilli.
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Sr. Editor: en pacientes con una inmunidad celular defi-
ciente, Cryrococcus neoformans es la causa mas frecuente de
meningitis fungica adquiriendo una relevancia especial en los
paises del Africa subsahariana'. En Europa occidental y central
se estiman 500 casos de criptococosis al afio” La criptococosis
se adquiere habitualmente por inhalacion y comienza con una
infeccion pulmonar subclinica con diseminacion posterior a la
piel y a los drganos internos; presenta un tropismo especial
por el sistema nervioso central, causando meningitis o menin-
goencefalitis’. La manifestacion habitual de esta micosis en el
paciente VIH, es la meningoencefalitis en un 60%, sequido de
infeccion pulmonar en 10% y cutanea en un109%”.

Se presenta el caso de un paciente varon de 40 afios, con
infeccion VIH diagnosticado en 2008 (linfocitos CD4 basales:
11 células/mm?), en tratamiento antirretroviral con tenofovir/
emtricitabina, darunavir y ritonavir; ultimo control analitico
un ano antes del ingreso en el que presentaba un recuento de
linfocitos CD4 254 célulasi/mm? y carga viral VIH indetectable.
El paciente habia abandonado el tratamiento antirretroviral
8 meses antes del episodio actual. Acudié a urgencias por
fiebre de hasta 39,5°C, vdmitos esporddicos, diarreas acuosas
(5-6 deposiciones al dia), fiebre vespertina de 2 meses de
evolucion y en los ultimos dias, expectoracion verdosa, con
restos de sangre. En la exploracion destacaba adenopatias
blandas y no adheridas en todos los compartimentos
cervicales profundos izquierdos de hasta 2 c¢m, adenopatias
axilares, subclaviculares e inguinales de entre 2-5 cm.
Pdpulas umbilicadas a nivel de espalda, cuello y antebrazo
izquierdo de aproximadamente 1 cm. En la radiografia de
térax se observaban infiltrado intersticio-alveolar bilateral y
derrame pleural bilateral de gran tamafio alcanzando ambos
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apéndices de predominio derecho de 4 cm de espesor. El
paciente ingresa en intensivos por insuficiencia respiratoria,
requiriendo intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica. En
la analitica destacaba linfocitos CD4 6 células/mm?, proteina C
reactiva 56,40 mg/L. La bioquimica del LCR fue normal.

El lavado broncoalveolar fue negativo para cultivo de bac-
terias, hongos Pneumocystis jirovecci y micobacterias. La in-
vestigacion del antigeno para C. neoformans en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) fue positivo con titulos de 1/131.072 y
1/512, respectivamente, ademas se aislo (en el medio de cultivo
Sabouraud) C. neoformans en hemocultivos, biopsia cutdnea
y LCR (observacion por examen en fresco con tinta china). El
examen parasitologico de materia fecal resultd negativo para
enteroparasitos, sin embargo, la microscopia en fresco del con-
centrado reveld la presencia de levaduras redondas, de pared
gruesa y rodeadas de un halo claro producido por el despla-
zamiento de la materia fecal circundante, compatibles con C.
neoformans (figura 1y 2). Recibio tratamiento con antibioticos
de amplio espectro, 5-flucitosina y anfotericina B, sin mejoria,
falleciendo una semana mas tarde por fallo multiorganico.

El caso descrito muestra el hallazgo de las levaduras
capsuladas en la materia fecal. Un hecho excepcional que
se asocia a la deglucion de las secreciones respiratorias, en
pacientes SIDA con criptococosis pulmonar y diseminada,
tal y como describen diversos autores*®. En la actualidad, Ia
frecuencia y la importancia de la infeccion por C. neoformans
en los humanos a nivel gastrointestinal es desconocida’.
Asimismo, si bien la existencia de levaduras en heces se
restringe a las especies de Candida® en especial Candida
albicans, la presencia en heces de otros hongos patogenos,
como Paracoccidioides brasiliensis no debe ser ignorada
ya que puede alertar de una infeccion fungica sistémica'.
En resumen, si bien el examen del material fecal presenta
una baja sensibilidad para el diagndstico de infeccion por
C. neoformans, en muchos casos puede sugerir o incluso
diagnosticar una infeccion diseminada’®.
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Examen microscopico (40x) en heces de

Figura 1 ‘
levaduras capsuladas.

i
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Examen microscopico (40x) en heces de
levaduras capsuladas con la tincion de
Kinyoun

Figura 2 ‘

Por otro lado, otro de los aspectos a destacar son las
manifestaciones clinicas y los hallazgos microbiologicos
teniendo en cuenta que su incidencia en nuestro entorno es
rara debido al uso de los tratamientos antirretrovirales de gran
actividad (TARGA). Con la aparicion del SIDA en la década de
1980, se observd un dramatico incremento de esta micosis, y
la infeccion paso a ser una de las infecciones oportunistas mas
frecuentes'), presentdndose de forma grave especialmente
en aquellos cuyos linfocitos CD4 < 100 células/mm?®. Durante
la década de 1990, debido a la introduccion de los nuevos
TARGA, la incidencia en Espaia disminuyd un 47,8% (0,67
casos/10° habitantes en 1996 a 0,35/10° habitantes en 1998).
En era post-TARGA las manifestaciones clinicas son muy
diferentes: la meningitis se presenta de forma aguda con dolor

y con inflamacion de los tejidos en una criptococosis silente y
ademads se manifiesta en otras localizaciones, como ganglionar
0 cutdnea” En nuestro caso, el hecho de que paciente
abandonara el TARGA hizo que el sistema inmune estuviera
debilitado de tal manera que permitio una rapida diseminacion
del hongo y su posterior recuperacion en todos los cultivos
microbiologicos extraidos.
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RESUMEN

La enfermedad neumococica invasiva (ENI) y la neumonia neu-
mocacica (NN) suponen un grave problema de salud entre los adultos
de mayor edad y aquellos con determinadas condiciones y patolo-
gias de base, entre los que destacan los inmunodeprimidos y algunos
inmunocompetentes, que les hacen mas susceptibles a la infeccion
y favorecen cuadros de mayor gravedad y peor evolucion. Entre las
estrategias para prevenir la ENI'y la NN se encuentra la vacunacion,
aunque las coberturas vacunales son mas bajas de lo deseable. Ac-
tualmente, existen 2 vacunas disponibles para el adulto. La vacuna
polisacarida (VNP23), que se emplea en mayores de 2 afos de edad
desde hace décadas, es la que mayor niimero de serotipos (23) incluye,
pero no genera memoria inmunitaria, los niveles de anticuerpos dismi-
nuyen con el tiempo, provoca un fendmeno de tolerancia inmunitaria
y no actua sobre la colonizacion nasofaringea. La vacuna conjugada
(VNC13) puede emplearse a cualquier edad de la vida a partir de las 6
semanas de vida y genera una respuesta inmunitaria mas potente que
la VNP23 frente a la mayoria de los 13 serotipos en ella incluidos. En el
afio 2013 las 16 Sociedades Cientificas mas directamente relacionadas
con los grupos de riesgo para padecer ENI publicamos un documento
de Consenso con una serie de recomendaciones basadas en las evi-
dencias cientificas respecto a la vacunacion antineumococica en el
adulto con condiciones especiales y patologia de base. Se estable-
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ci6 un compromiso de discusion y actualizacion ante la aparicion de
nuevas evidencias. Fruto de este trabajo de revision, presentamos una
actualizacion del anterior documento junto a otras nuevas Sociedades
Cientificas donde destaca la recomendacion por edad.
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Consensus document on pneumococcal
vaccination in adults at risk by age and
underlying clinical conditions. 2017 Update

ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease (IPD) and pneumococcal pneumo-
nia (PP) represent an important health problem among aging adults and
those with certain underlying pathologies and some diseases, especia-
Ily immunosuppressed and some immunocompetent subjects, who are
more susceptible to infections and present greater severity and worse
evolution. Among the strategies to prevent IPD and PP, vaccination has
its place, although vaccination coverage in this group is lower than desi-
rable. Nowadays, there are 2 vaccines available for adults. Polysacharide
vaccine (PPV23), used in patients aged 2 and older since decades ago,
includes a greater number of serotypes (23), but it does not generate
immune memory, antibody levels decrease with time, causes an immune
tolerance phenomenon, and have no effect on nasopharyngeal colo-
nization. PCV13 can be used from children 6 weeks of age to elderly
and generates an immune response more powerful than PPV23 against
most of the 13 serotypes included in it. In the year 2013 the 16 most
directly related to groups of risk of presenting IPD publised a series of
vaccine recommendations based on scientific evidence regarding anti-
pneumococcal vaccination in adults with underlying pathologies and
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special conditions. A commitment was made about updating it if new
scientific evidence became available. We present an exhaustive revised
document focusing mainly in recommendation by age in which some
more Scientific Societies have been involved.

Key words:Invasive Pneumococcal Disease, pneumonia, pneumococcus, S.
pneumoniae, vaccination, adult, elderly, underlying pathology, risk group,

consensus, Scientific Association.

OBJETIVO/JUSTIFICACION

Desde junio de 2010 se encuentra disponible en Espafa la vacuna
conjugada frente a 13 serotipos de S. pneumoniae cuya ficha técnica
incluye actualmente su indicacion para prevenir la enfermedad neumo-
cocica invasiva (ENI) y la neumonia neumococica (NN) en adultos = 18
anos y personas de edad avanzada®.

Desde el afio 2012 distintas Comunidades Auténomas y Asocia-
ciones Profesionales han ido actualizando progresivamente sus reco-
mendaciones sobre la vacunacion anti-neumocoécica en el adulto por

LOS 10 PUNTOS CLAVE

1. La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y la neumonia neu-
mocacica (NN) son una importante causa de morbilidad y mortalidad
en el mundo.

2. La ENIse presenta con diferentes formas clinicas siendo la neu-
monia bacteri¢émica la mas frecuente. Determinadas condiciones y en-
fermedades concomitantes subyacentes aumentan el riesgo de ENI'y
NN, asi como la mala evolucion de ambas.

3. la vacunacion antineumocdcica contribuye a reducir las resis-
tencias antibioticas de S. pneumoniae que venian aumentando an-
tes de la introduccion de la vacunacion antineumococica conjugada
(VNC) infantil.

4. la vacuna polisacarida (VNP23), que se emplea en mayores de
2 afios de edad es la que mds serotipos incluye, pero presenta limi-
taciones: no genera memoria inmunitaria, los niveles de anticuerpos
disminuyen con el tiempo, provoca un fenomeno de tolerancia inmu-
nitaria, no actua sobre la colonizacion nasofaringea y ha mostrado
una limitada efectividad vacunal en estos grupos de riesgo.

5 La vacuna conjugada (VNC13) puede emplearse en cualquier
edad a partir de las 6 semanas de vida, genera memoria inmunitaria,
una respuesta inmunitaria mas potente que la vacuna polisacarida
(VNP23) y un mayor impacto al actuar sobre la colonizacion nasofa-
ringea. Entre las limitaciones se encuentran el menor numero de sero-
tipos incluidos y el nicho de colonizacion nasofaringea libre a ocupar

6. Un reciente ensayo clinico con mas de 84.000 participantes
mayores de 64 afios ha demostrado eficacia vacunal de VNC13 en la
prevencion no solo de la ENI sino de la neumonia neumocdcica. Aun-
que aun se precisan mas estudios de eficacia de ambas vacunas en
distintas situaciones comorbidas, es esperable un claro beneficio en
términos de morbimortalidad, especialmente con la vacuna conjugada
(VNC13).

7. Probablemente, la vacunacion infantil sistematica podria preve-
nir morbilidad y mortalidad asociada a la infeccion neumocacica en

indicaciones médicas, o pertenecientes a grupos de riesgo, entre los
que la vacuna conjugada podria aportar un importante beneficio.

Dado el amplio rango de condiciones médicas que favorecen una
mayor incidencia de ENI, y la variable respuesta a las distintas vacunas
antineumocacicas disponibles, era oportuno y necesario que todas las
especialidades médicas implicadas, a través de sus respectivas Socie-
dades Cientificas como principales organos de expresion, colaborasen
juntas en evaluar y discutir las evidencias actuales y reunir sus recomen-
daciones respecto a las vacunas disponibles en un mismo documento
de Consenso que se publico en el ano 2013". Tal y como se hizo en
constar en dicho documento, las Sociedades Cientificas participantes
se comprometieron a revisar y actualizar el citado Consenso cuando las
evidencias cientificas asi lo aconsejasen. Este documento representa una
actualizacion sobre el publicado hace 3 afios v, al igual que el anterior,
no pretende ser un exhaustivo ejercicio de revision, pues existe hume-
rosa literatura en esta area, sino exponer y simplificar de forma clara las
bases para las recomendaciones finales realizadas por el grupo respecto
a la vacunacion anti-neumococica en el adulto con patologia de base.

los adultos (proteccion indirecta). No obstante, hasta que la vacuna-
cion sistematica de la poblacion infantil se mantenga durante varios
afios, la utilizacion de la VNC13 parece estar justificada en los grupos
de adultos de mayor riesgo.

8. Entre los grupos de riesgo este panel considero susceptibles de
vacunacion los sujetos con asplenia anatomica o funcional, fistulas
de LCR, implantes cocleares e inmunodeprimidos: Enfermedad de
Hodgkin, leucemia, linfoma, mieloma mdltiple, otras neoplasias, en-
fermedad renal cronica estadio 4-5 vy estadio 3 con riesgo aumentado
(sindrome nefrotico, diabetes mellitus o tratamiento con inmunosu-
presores), trasplante de drgano solido o de células hematopoyéticas,
tratamiento quimioterdpico o inmunosupresor, infeccion por VIH, en-
fermedad reumatologica inflamatoria autoinmune y enfermedad in-
flamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa).

9. También se considero susceptibles de vacunacion los sujetos in-
munocompetentes tanto sanos =65 afios, como aquellos con otras pa-
tologias de base, o factores de riesgo, como: Enfermedad respiratoria
cronica (incluye EPOC, asma grave y patologia intersticial difusa pul-
monar), enfermedad hepdtica cronica (incluye cirrosis), enfermedad
cardiovascular cronica (incluye insuficiencia cardiaca cronica, cardio-
patia isquémica, valvulopatias, cardiopatias congénitas, hipertension
con afectacion cardiaca y pacientes con patologia cerebrovascular),
diabetes mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina,
tabaquismo y abuso del alcohol.

10. Las 18 Sociedades Cientificas firmantes de este Consenso consi-
deran que los adultos de 65 afios 0 mas y aquellos con las patologias
de base enumeradas en los puntos clave 8 y 9 deberian vacunarse
frente a neumococo y recibir, preferentemente, al menos, 1 dosis de
VNC13 que se administrara siempre antes que VNP23 con un interva-
lo minimo de 8 semanas (6ptimo de 1 afo) en aquellos casos en los
que la revacunacion con ésta ultima esté también indicada. Nuestras
SS.CC. encuentran entre sus objetivos mejorar la formacion y respues-
ta del profesional sanitario ante una evidencia en la proteccion frente
a la enfermedad neumocaocica invasora y la neumonia neumocacica
que no siempre es aplicada en la practica clinica.
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Desgraciadamente, aun existe un margen de mejora en la aplicacion
en la préctica clinica de este tipo de recomendaciones como se ha puesto
en evidencia, por poner un ejemplo, en pacientes nefropatas donde en
un estudio retrospectivo sobre 362 trasplantados publicado en 2016, el
45% no habia recibido ninguin tipo de vacunacion antineumococica®. La
probabilidad de ser vacunados dependié de factores sociales y relacio-
nados con los facultativos y los centros sanitarios donde eran atendidos.
Igualmente otro estudio holandés de 2015 sobre 132 nefrdlogos mostraba
que el grado de implicacion en terapias preventivas era insuficiente. Asf la
tasa de inmunizacion frente a gripe fue cercana al 919%, pero frente a la
hepatitis B solo del 27,3% y aun menores para neumococo, meningococo
0 tétanos. Resultados similares se han obtenido en otros estudios sobre
distintos pacientes inmunodeprimidos*®. Incluso en una de las pobla-
ciones de mayor riesgo de ENI'y NN -como son los receptores de tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH)- solo uno de cada cinco
han recibido alguna vacuna frente a neumococo’™. En Espafia un estudio
observacional multicéntrico con disefio caso-control, con la participacion
de 19 hospitales de 7 Comunidades Auténomas, mostrd que la cobertura
de la vacuna antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos (VNP23) en
los pacientes mayores de 65 afios hospitalizados es baja (43.8%)". Los
factores que se asociaron con haber recibido la VNP23 fueron aquellos
dependientes de un mayor contacto con los agentes sanitarios (mas de 3
visitas al médico de atencion primaria durante el ano previo) y la vacuna-
cion antigripal en cualquiera de las tres campanas previas'®. Un estudio
poblacional en Catalufia abarcando mas de 2 millones de personas ma-
yores de 50 afios determind que solo el 38,8% habian recibido la VNP23
y apenas el 0,2% la vacuna antineumocacica conjugada de 13 serotipos
(VNC13) aunque para ambas vacunas el porcentaje aumentaba segun lo
hacfa la edad alcanzado, por ejemplo, el 79,5% en mayores de 80 afios
para la VNP23™. En los pacientes considerados de alto riesgo los porcen-
tajes fueron del 59,2% para VNP23 y tan solo del 1,29 para VNC13. La co-
laboracion entre niveles asistenciales es esencial para elevar las coberturas
vacunales especialmente de vacunas como la anti-neumococica que se
percibe como destinada solo a un determinado subgrupo de pacientes'.
Dado que entre los principales factores que se asocian con el éxito de la
vacunacion se encuentra un mayor contacto con los agentes sanitarios
(mas de 3 visitas en el afio previo), quizas el médico de atencion primaria
pueda jugar un papel de especial relevancia de cara a lograr este objetivo
y a €l se han dirigido otras recientes recomendaciones vacunales frente a
neumococo de grupos de expertos™.

Entre el primer documento Consenso y éste, las Autoridades Sanita-
rias también elaboraron recomendaciones publicas relativas a la vacuna-
¢ion antineumococica conjugada en adultos con determinados perfiles de
riesgo™. Los objetivos de estos documentos son diferentes por lo que se
emplearon elementos de analisis que pueden no coincidir. £l profesional
médico, tanto de atencion primaria como de especializada, puede encon-
trar en el farmacéutico comunitario un gran apoyo para lograr incremen-
tar la cobertura vacunal de dichos pacientes mediante la prevencion, pro-
mocion y proteccion de la salud publica y educacion sanitaria en general
informando al ciudadano sobre las ventajas de la vacunacion antineumo-
cocica y estableciendo con el médico una via de comunicacion directa.
Para ello, los farmacéuticos comunitarios realizan estrategias formativas a
través de sus 6rganos de expresion, que han incluido la vacunacion anti-
neumocacica, y han elevado junto a otras SS.CC. propuestas innovadoras
como documentos de derivacion de pacientes al médico de familia™.

LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA COMO
PROBLEMA SANITARIO

Epidemiologia, carga de enfermedad y mortalidad

Streptococcus pneumoniae constituye una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en el mundo'®. Seguin estimaciones de la OMS,
es responsable de 1,6 millones de muertes anuales, la enfermedad
prevenible por vacunas que mas mortalidad causa'®, siendo los mas
afectados los nifios mas pequenos y los adultos de mayor edad". En
Espafia, donde S. pneumoniae es el agente patdgeno mas frecuente-
mente identificado en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
responsable hasta del 63,7% segun series'®, durante el periodo 2003-
2007, se registraron un total de 75.932 muertes por NAC en adultos
de 50 afios, 0 mas, de edad'®. Tomando los datos de alta hospitalaria
por enfermedad neumocoécica del afio 2011 en toda Espafia en adul-
tos >18 anos se produjeron 10.861 casos (tasa de incidencia anual
0,28/1000 personas) con una tasa de letalidad del 8% y un coste por
hospitalizacion de 57 millones de euros®. La mortalidad asociada a la
neumonia neumococica oscila entre <1% en jovenes adultos y el 10-
30% en la neumonia bacteri¢émica del anciano?'. En nuestro pais, un
estudio retrospectivo de 263 casos a lo largo de 10 afios en un hospital
de Madrid estimo una mortalidad del 12,5%%. Un estudio de cohortes
poblacional en mayores de 60 afios en Tarragona entre los alos 2008
y 2011 estimd una incidencia anual de neumonia neumocaocica bacte-
riémica y no bacteriémica de 0,21y 1,45 por 1000 personas, respecti-
vamente?, Asi mismo estimaron un porcentaje de mortalidad similar a
los ya descritos del 10,49% (12,5% en neumonia bacteriémica y 10,1%
en no bacteriémica). Entre los estudios prospectivos sobre neumonia
bacteriémica y no bacteriémica, uno en adultos, con 309 casos de neu-
monia neumocaocica, encontrd una mortalidad del 7,4%* y otro que
incluyo 11.240 individuos de 65 afios 0 mayores, procedentes de varios
lugares de Espafa, encontrd una mortalidad del 13%%.

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) representa la forma
mas grave de la enfermedad neumococica y se define como la pre-
sencia de S. pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) u
otro fluido normalmente estéril?®. La definicion de ENI no incluye, por
tanto, la neumonia salvo que se acompafe de bacteriemia. Las tasas
de incidencia mas elevadas de la ENI se dan en los grupos de edad
extremos de la vida®’. En 26 paises europeos la incidencia de ENl en el
afio 2010 en menores de 1 afio de edad se estimd en 18,5 casos/10°
habitante y en =65 afios en 15,6%. Seglin datos de nuestro pais (2007-
2009), la tasa de incidencia (TI) anual media en menores de 2 afios es
de 49,79 casos/10° habitantes y de 20,76 casos/10° habitantes a partir
de los 65 afnos®. En Galicia, en el periodo de 2011y 2012 el 56,2% de
todas las cepas productoras de ENI se aislaron en adultos =65 afos
con una Tl de 24,7/10° habitantes®.

La ENI se puede presentar de diferentes formas clinicas, siendo la
neumonia bacteriémica la forma de presentacion mas frecuentemente
comunicada. En el adulto, el 60-87% de todos los casos de bacteriemia
neumococica son atribuibles a neumonias®'. En nuestro pais, segun
un estudio prospectivo, multicéntrico, de vigilancia hospitalaria de la
ENI (Estudio ODIN), durante el periodo 2010-2012, de los 436 pacien-
tes incluidos, 156 (35,8%) presentaron una neumonia no complicada,
147 (33,7%) una neumonia complicada (definida como neumonia con
derrame pleural, y/o empiema, ylo afectacion multilobar), 43 (9,9%)

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168 144



F. Gonzalez-Romo, et al.
Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

una meningitis, 31 (7,1%) una bacteriemia sin foco, 25 (5,7%) sepsis
grave, 15 (3,4%) peritonitis y otras formas clinicas 31 pacientes (7,1%).
Sibien la edad media fue de 62,7 afios, més del 50% de los pacientes
incluidos tenian menos de 65 afos. Respecto al lugar de adquisicion,
el 78% fue comunitaria, el 15,3% asociada a cuidados sanitarios y un
6,7% nosocomial®2.

Uno de los principales cuadros clinicos que produce S. pneumo-
niae es la neumonia, especialmente la adquirida en la comunidad
(NAC), pero la documentacion microbioldgica de ésta no es siempre
posible y ademas solo un pequefio porcentaje produce bacteriemia
por lo que no todos los casos pueden ser considerados ENI. La inci-
dencia de NAC en nuestro pais en mayores de 65 afios se estima en
14 casos por 1000 personas-afio (IC95% 12,7-15,3) y aumenta con la
edad (29,4 casos por 1000 personas-aio en mayores de 85 afos)®.
Ademas, comporta una importante carga pues hasta el 75% de los ca-
sos requiere ingreso hospitalario®. En Espaia, de acuerdo a los datos
nacionales del Conjunto Minimo Bdsico de Datos (CMBD), para la NAC,
la tasa anual de incidencia estimada de hospitalizaciones durante el
periodo 2003-2007 fue de 6,27 casos/1000 habitantes de al menos
50 afos y de 10,29 casos/1000 habitantes de al menos 65 afios, sin
diferencias en las tasas de incidencia, mortalidad o letalidad a lo largo
del periodo™. Las variables asociadas significativamente (p<0,002) a
la hospitalizacion por NAC, seguin un estudio de Badalona, para el pe-
riodo 2008-2009, fueron la hepatopatia cronica (OR 5,9), el ictus (OR
5,9), la demencia (OR 3,5), la EPOC (OR 2,9) y la diabetes mellitus (OR
1,9). En este estudio el patogeno mas frecuentemente identificado fue
Streptococcus pneumoniae (57,5%; 34,7% en los pacientes ambulato-
rios y 71,9% en los pacientes hospitalizados, p>0,001)*.

Condiciones y patologias de base como factor de riesgo

Como se ha mostrado en el apartado anterior, la edad es uno de los
factores de riesgo mas importantes en la enfermedad neumocaocica,
no solo porque con la edad hay mayor probabilidad de que se acumu-
len otras enfermedades que predispongan a la enfermedad, sino en si
misma debido al fendmeno de la inmunosenescencia. Este fenomeno
provoca que con los afios se observen, entre otras alteraciones, un
descenso en el numero de células inmunitarias, un estado de infla-
macion cronica, una menor activacion inmune tras la estimulacion,
una alteracion en la capacidad de fagocitosis y una alteracion en la
funcionalidad de la inmunidad humoral aunque las concentraciones
absolutas permanezcan relativamente estables®®. En una larga cohor-
te de pacientes sanos sin otros factores de riesgo la probabilidad de
sufrir neumonia neumococica o ENI se multiplica hasta por 4,8 0 4,6,
respectivamente, en el grupo de mayores de 64 afos comparado con
el grupo entre 18y 49 afos®.

Ademas de la edad, entre las condiciones médicas y enfermedades
concomitantes subyacentes que aumentan el riesgo de enfermedad
neumocacica invasiva y su evolucion destacan aquellas que conllevan
un estado de déficit inmunitario, o alteracion de las defensas locales
del drgano diana, tales como la enfermedad renal, hepatica, respi-
ratoria y cardiovascular cronica; los pacientes infectados por el VIH;
pacientes en espera de trasplante de drgano solido y trasplantados de
drgano solido y/o progenitores hematopoyéticos; pacientes bajo qui-
mioterapia; tumor solido o hematopatia maligna; pacientes con en-
fermedad autoinmune y tratados con corticoides, inmunosupresores
o0 productos inmunobioldgicos; pacientes diabéticos; con fistulas de
liquido cefalorraquideo, implantes cocleares asi como pacientes con

asplenia anatomica o funcional 726,

Tabla 1

Incidencia anual y Riesgo Relativo de Enfermedad Neumocdcica
Invasora en personas con inmunodepresion en relacion a poblacion
inmunocompetente 2010/2011. Adaptado de Shigayeva et al®.

En un estudio de vigilancia de la
ENI en Canada desde 1995 a 2012 se
analizaron la incidencia y mortalidad
de 2115 casos en pacientes inmuno-

Patologia de base N de estudio  Incidencia (casos de ENI[10° personasfafio) ~ IRR (IC 95%) comprometidos de un total de 7504
Inmunocompetente 3.973.048 48 casos obse.rvado.s dulranlte. ese perlo—

do®. La incidencia en individuos inmu-
[nmunodeprimido (todos) 112439 56 12 (8,7-15) nodeprimidos era 12 veces superior a
Insuficiencia renal cronica en didlisis 2798 89 19 (5,3-65) la de inmunocompetentes (8,7-15,0;
Infeccion VIH 19274 56 1 (6,1-21) IC95%) y la mortalidad t.ambién era

mayor (OR de 1,8 en pacientes entre
Tumor hematoldgico 9.038 266 55 (36-84) 15-64 afios de edad y de 1,3 en pacien-
Leucemia aguda 850 647 134 (58-313) tes =65 afios). La incidencia fue mas
Leucenia cronica 1818 20 46(17-124)  €levada en pacientes hematoldgicos
_ (IRR 55), particularmente en pacientes
i Bl 13 22(94-51) con mieloma (IRR 176) y en receptores
Mieloma multiple 945 847 176 (87-358) de trasplante de organo solido o TPH
TOS/TPH 4377 217 45 (24-86) [|RR 45] Las IRR para drepanocitosis,
Drepanacitosi o . 25 (5.1-127) !nsuﬂc.l’enma renal cronica en didlisis,

infeccion por VIH, enfermedades auto-
Enfermedad sistémica autoinmune? 20.427 20 41 (1,5-“) mmunes Sistémicas y terapias inmuno_
Tratamiento inmunosupresor® 55.300 19 39(2,1-73) supresoras fueron de 25, 19, 11, 41y

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; TOS: Trasplante de drgano solido; TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos
*Incluye Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerosis Sistémica, Sindrome de Sjdgren y Polimisositis-dermatomiositis
*Incluye casos de adultos recibiendo tratamiento inmunosupresor con patologia de base como EPOC, Asma, Enfermedad Inflama-

toria Intestinal o Artritis Reumatoide.

3,9 respectivamente?® (tabla 1).

Los pacientes infectados por el
VIH mostraron la mayor disminucion
en incidencia de ENI, casi 3 veces me-
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nor entre el afio 1995 (29,7) y 2010/2011 (11,1). Entre los receptores
de TPH la incidencia es mas elevada en los TPH alogénicos que en
los autologos (805 frente a 381 casos/10°%; 590 frente a 199/10%)7 y
particularmente en aquellos con enfermedad injerto contra huésped
(1800/10°%)". Estas incidencias en TPH alogénico y autélogo son 50-10
veces mas elevadas, respectivamente, que la poblacion inmunocom-
petente®,

En Suecia, Backhaus et al.** en un estudio evaluaron un periodo
de 45 afnos (1964-2008) y mostrd que la incidencia de ENI en mayores
de 65 afos se habia triplicado (de 11 a 40 casos por 10° habitantes/
afo) y la mortalidad asociada a ENI se habia duplicado (de 2,5 a 5,4
muertes por 10° habitantes/afo). Asi mismo, los autores encontraron
entre los principales factores de riesgo (en Riesgo Relativo) el mieloma
multiple (154,4), leucemia y linfoma (29,2), hemodialisis (22,5), cancer
de pulmon (22,4) y dialisis peritoneal (18,6). A estos factores le siguie-
ron la infeccion por el VIH (16,3), lupus eritematoso sistémico (14,2) y
la asplenia (14,1) entre otros.

También en EE.UU,, Shea et al. estudiaron una amplia cohorte re-
trospectiva de 3 aseguradoras médicas de areas geograficas diferentes
entre los afios 2007 y 2010 con una base de datos de adultos entre
18-49 afios, 50-64 afos y =65 aflos que sumaba un seguimiento total

de 49,3; 30,6; y 11,7 millones de personas-afio, respectivamente™. En
este estudio se confirmaban numerosas condiciones médicas como
factores de riesgo incrementado de sufrir neumonia neumocacica vy
ENI 'y se afadian otras menos presentes en estudios previos como ar-
tritis reumatoide, lupus, enfermedad de Crohn o enfermedades neuro-
musculares y convulsivas (tabla 2). Se aprecio también como el riesgo
era mayor seglin aumentaba la edad, asi como el efecto sumatorio
sobre el riesgo segun se acumulaban varios factores de riesgo. De este
modo, en todos los grupos etarios la probabilidad de sufrir neumonia
neumocacica o ENI en pacientes con 2 condiciones médicas conside-
radas de riesgo (p.ej, diabetes y enfermedad cardiovascular cronica)
era similar a la de un paciente considerado en el estudio como de alto
riesgo (p. €j., un inmunodeprimido) y si se acumulaban 3 condiciones
el riesgo casi se duplicaba al de alto riesgo®®. Un hallazgo muy similar
encontraron Baxter et al. tras un sequimiento de mas de 15 millones
de personas-afio de la detallada base de datos de la Kaiser Permanente
entre los aflos 2008 y 2014 donde el riesgo relativo ajustado en los
inmunodeprimidos fue de 6,8 y entre aquellos con 3 patologias de
base era de 5,2%.

El abuso del alcohol se ha asociado claramente con la neumonia
neumocacica, relacion que ademds es dosis-dependiente*', y que fa-
vorece cuadros mas graves que, incluso, en un estudio espafiol se ha

Tabla 2 Rate Ratio (RR) y Tasas de Incidencia por 10° habitantes (TI) de padecer Neumonia Neumocdcica/
Enfermedad Neumocdcica Invasora segtin patologia de base y rango etario en EE.UU. Adaptado de
Shea et al*.
18-49 afos 50-64 afios =65 afios
Tl por 10° RR Tl por 10° RR Tl por 10° RR
Sano 14/1.8 25/4,5 67/8,3
En riesgo 44[5,6 3,1/3,0 80/12 3227 210/23 3,1/2.8
Alcoholismo 51/14,1 3.6/7,7 116/29,6 4,6/6,6 305/41,8 4,5/5,0
Asma 52/4,5 37125 12416,7 49138 398/34,2 59/4.1
Enfermedad cardiaca cronica 72[7,2 51/3.9 106/13 4,2[2.9 254/26,6 3,8/3,2
Enfermedad heptica cronica 90/18,7 6,4/10,2 148(28,5 58/6,4 287/53,4 43/6,4
Enfermedad pulmonar cronica 126/11,6 8,9/6,3 248/34.4 9,8/7,7 516/51,1 7,7/6,2
Tratamiento glucocorticoides 39/6,2 2734 61/10 24022 128/15,2 1918
Diabetes 4455 31/55 76/11,6 3,0/2,6 187/21,1 2.8/2,5
Enfermedad neuromuscular o convulsiva 81/7.2 57/39 136/21,5 53/4.8 330/38,1 49/4.6
Artritis reumatoide/Lupus/ Enfermedad Crohn 63/13 44011 108/21,1 43/47 266/33,3 40/40
Tabaquismo 42(6,5 3,0/3,6 111/19,2 44[43 264(34.9 3,9/4.2
En alto riesgo 103/18,5 7,3/10,1 149/30,8 59/6,9 290/36,7 43/44
Enfermedad renal cronica 197/26,8 139/14,6 285/57,9 42/13,0 438/50 6,5/6,0
Implante coclear 165/0 1.7/ 0/0 0/- 262/87,4 3,9/10,5
Inmunodeficiencia congénita 265/68,8 18,7375 418/105,2 16,4/2,2 632/118,1 9,4/14,2
Leucemia 237(52,1 16,7/28 4 339/68 13,3/153 565/110,9 8,4/13,3
Asplenia 346/59,9 24,4326 464[125,4 18,3/28,1 710/116,3 10,5/14,0
Infeccion VIH 138/40,3 9,8/22,0 165/54,7 6,5/12,3 329/27,4 4933
Inmunodeprimidos 100/15,5 7,1/84 148(28,9 58/6,5 278/36,4 41/44
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mostrado como factor de riesgo independiente de ingreso en UCI (OR
1,9; p=0,01)*2*, También se ha podido demostrar su relacion con la ENI.
En el estudio ODIN el 11,5% del total de pacientes adultos con ENI con-
firmada en 9 hospitales espafioles entre 2010-2012 presentaba abuso
del alcohol como comorbilidad (23,9% en el grupo entre 50 y 64 afios)*.
En un estudio a lo largo de 10 afios con cerca de 19.000 pacientes se en-
contrd una mortalidad atribuible a ENI en pacientes alcoholicos del 30%
comparada al 17% en aquellos que no ingerian alcohol*. Los mecanis-
mos fisiopatologicos propuestos para esta asociacion son multiples, el
principal, y bien conocido, es la alteracion funcional de los macrofagos
alveolares***® pero se suman otros como la alteracion en la funcion de
los leucocitos polimorfonucleares, los linfocitos B y los anticuerpos neu-
tralizantes de endotoxinas que favorecen el desarrollo de la infeccion y
la sepsis*’~*°. Por otro lado, a la alteracion de la inmunidad presente en
los desordenes del uso del alcohol como factor independiente, en nume-
rosas ocasiones se asocian otros factores que contribuyen al aumento
de riesgo de infeccion como malnutricion, hepatopatia, mala higiene
dental o tabaquismo activo®®*,

Se ha descrito un mayor riesgo de infecciones bacterianas, de NAC
y de ENI entre los fumadores, debido fundamentalmente a tres fac-
tores: la disminucion del aclaramiento pulmonar y nasal, el aumento
de la adherencia bacteriana y los cambios en las respuestas inmunes,
innata y adaptativa, que operan en el grupo de fumadores®'*, El
aumento de riesgo de neumonia neumocoécica grave tras la exposicion
al tabaco por alteracion del aclaramiento de S. pneumoniae por los
macrofagos alveolares se ha comprobado en modelos animales. Nuorti
et al analizaron a todos los sujetos inmunocompetentes que habian
padecido ENI en diferentes ciudades de EEUU y Canada. Se identifica-
ron un total de 228 sujetos y se utilizaron 301 sujetos como controles.
Los autores encontraron que la ENI se asocio significativamente con el
consumo de tabaco con una OR de 4,1 (IC95% 2,4-7,3) (la asociacion
mas fuerte de un factor de riesgo independiente) y un riesgo atribui-
ble del 519%°°. Ademas, habia una relacion dosis/respuesta positiva no
solo con el niimero de paquetes/ano consumido, sino también con el
tiempo de abandono de consumo. En nuestro pais, Almirall et al.* en
un estudio de 2008 sobre una poblacion de mas de 800.000 personas
identificaron, tras el andlisis multivariante, al tabaquismo como factor
de riesgo de NAC con una OR 1,48 (IC95% 1,14-1,86) en fumadores
de mas de 180 paquetesfafio. Anteriormente, Almirall et al, ya habian
descrito una relacion dosis/respuesta entre el consumo de tabaco y la
posibilidad de desarrollar NAC, asi como el descenso del riesgo tras el
cese del habito tabaquico®. Otros estudios lo han encontrado como
factor de riesgo independiente para sufrir NAC grave de etiologia
neumocacica con una OR 2,11 (IC95% 1,02-4,34, p=0,04) para sufrir
shock séptico®®*°. En la poblacion con infeccion por el VIH el tabaquis-

mo se ha descrito en varios estudios como el principal factor de riesgo
para el desarrollo de neumonia bacteriana en la era del tratamiento
antirretroviral combinado®®'. La intensidad del habito tabaquico se
cuantifica en cigarrillos fumados al dia dividido por 20 (un paquete) lo
que se multiplica por los afios de habito y se expresa como afos/pa-
quete o paquetes/ano. De acuerdo al grupo de estudio de tabaquismo
de la SEPAR, el mayor riesgo de ENI y el mayor beneficio de su pre-
vencion se encuentra en el grupo de fumadores activos con una carga
de 15 0 mas anos/paquete sin comorbilidad; grupo de exfumadores
con una carga de al menos 20 afios/paquete y que llevan menos de 10
afios sin fumar; y cualquier fumador independientemente de su edad,
e intensidad y/o carga, que padece enfermedad respiratoria®.

La EPOC constituye la principal comorbilidad respiratoria asociada a
la ENI, especialmente a la neumonia neumocacica bacteriémica, pero ade-
mas entre las patologias respiratorias cronicas que parecen actuar como
factor de riesgo se encuentra el asma. En un estudio sueco caso-control,
con 4.058 casos de ENI'y 40.353 controles, se estimd la OR de ENI para
sujetos con diferentes enfermedades respiratorias. En sujetos entre 18-59
afios, el asma se asocio a ENI con una OR de 4,9 (IC 95% 3,0-7,8) (tabla
3)%. No obstante, la problemdtica que presenta el asma son sus muy va-
riables grados de afectacion. Talbot et al estimaron el riesgo de ENI a partir
de un estudio caso-control en el que se incluyeron 6.985 sujetos (635 ca-
s0s'y 6.350 controles) con asma de cualquier gravedad, la OR asociada a la
ENI vario entre 2,3 (IC 95% 1,4-4) para los sujetos entre 2-4 afos y 18-49
anos hasta 4 (IC 95% 1,5-10,7) para los de edad comprendida entre 5-17
afos®. No obstante, el grupo de alto riesgo (una o mas hospitalizaciones
0 visitas a urgencias; uso de tratamiento de rescate o corticoides orales
por periodos largos de tiempo o prescripcion de 3 0 mas beta-agonistas
el afio anterior) es el mas expuesto a sufrir ENI, cuya incidencia anual de
ENI en pacientes sin otro factor de riesgo fue de 4,2/10.000. La inciden-
cia para el asma moderado fue 2,3/10.000 (incidencia de 1,2/10.000 en
pacientes sin asma). En un estudio finlandés con casi 1300 pacientes y
13.000 controles de 18 y 49 afios de edad entre 1995-2002, encontraron
un riesgo muy elevado de ENI en pacientes asmaticos tanto de alto ries-
go (OR 12,3; 1C95% 5,4-28,0) como de bajo riesgo que definieron como
aquellos que recibian farmacos pero sin requerir hospitalizacion en los 12
meses previos (OR 2,8; 1C95% 2,1-3,6)%. Un metandlisis confirmaba esta
asociacion aunque si bien el riesgo ajustado estimado (OR) de sufrir un
episodio en pacientes asmaticos mayores de 18 afos era de 6,7 (IC95%
1,6-27,3), en pacientes entre 2-49 afios con asma de bajo riesgo era de
1,7 (1C95% 0,99-3,0)%.

Al'igual que los anteriores, los pacientes con enfermedades cro-
nicas del corazon también tienen una especial susceptibilidad a con-
traer infecciones del tracto respiratorio que, no sélo van a ser mas
frecuentes, sino que ademas cuando aparecen cursan con una peor

evolucion y un mayor nimero

Tabla 3 Odds Ratio (OR) por edad seguin patologia respiratoria. Adaptado de de complicaciones”. La car-

Inghammar et al®. diopatia que mas predispone

a las infecciones respiratorias

" " N probablemente sea la insu-

18-59 afos 60-79 afios = 80 afos L . L

ficiencia cardiaca cronica,

PatOIOgI'a rCSpiratoria OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% pero otras patologias como

EPOC 103 58-18 63 51-738 40 3,0-48 la cardiopatia isquémica, las

Asma 49 30-78 19 1329 15 09-2,7 valvulopatias (excluyendo las

o banales sin repercusion he-
Fibrosis pulmonar 6,5 1,1-39,1 11,6 39-344 44 1,5-12,6

modindmica), las cardiopatias
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congénitas o la hipertension con afectacion cardiaca.

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) tienen un cierto
grado de alteracion de la inmunidad innata y adaptativa que les pre-
dispone por un lado a un riesgo aumentado de ingreso por infecciones
asi como una mayor estancia hospitalaria que las personas con funcion
renal normal y por otro a una respuesta menor y mas corta tras la vacu-
nacion®. Definimos ERC estadio 4 y 5 como aquella situacion en la que
el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/
min/1,73m? (entre 30-59 ml/min/1,73m? para el estadio 3)%. La medi-
cién del eFG se basa en la medicion de creatinina sérica estandarizada
y la aplicacion de la formula CKD-EPI®®, Los factores més relevantes del
riesgo en la ERC son la presencia de proteinuria asociada y la progresion
en la caida de eFG. Se estima que el 6,5% de los espafioles padecen
ERC3, el 0,27% ERC4 y el 0,03% ERC5”. En EE.UU. los pacientes con
ERC tienen un riesgo 3 veces mayor de neumonia y 4 veces mayor de
bacteriemia/sepsis que las personas con funcion renal normal. Por ello,
las guias mundiales KDIGO (Kidney Disease Initiative Global Qutcomes)
publicadas en 2013, recomiendan que todos los adultos con ERC estadio
4-5yaquellos en estadio 3 con riesgo aumentado (sindrome nefrotico, o
DM o tratamiento con inmunosupresores) deben recibir la vacuna neu-
mococica salvo que esté especificamente contraindicada en su caso’".
Sabemos que la respuesta vacunal en estos pacientes esta reducida, y
que la perdida de titulos es mas rapida, lo que debe ser tenido en cuenta
para las revacunaciones’.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), enfermedad de Crohn
(EC) y colitis ulcerosa (CU), son enfermedades cronicas caracterizadas
por una respuesta inmune inapropiada lo cual justifica un incremento
del riesgo de infecciones en los pacientes que la padecen. En un estu-
dio de cohortes danés que incluye a 74.156 pacientes con Ell seguidos

Tabla 4 Distribucion de pacientes segun situacion
inmune y patologia de base. Adaptado de

Rodriguez-Creixems M et al®'. *p<0,001

**p<0,05 **p<0,01
%% pacientes Inmunocompetente  Inmunodeprimido
N=243 N=193
Al menos 1 patologia de base (%) 823 100
Enfermedad respiratoria cronica 33 259
Neumonia previa 85 332"
Enfermedad cronica hepatica 16,5 26,4™
Diabetes mellitus 215 17,6
Letalidad (%) 95 18,1
Presentacion clinica (n/%%)
Bacteriemia primaria 83,3 23/11,9%
Sepsis grave 11/45 14/73
Neumonia complicada 89/36,6 58/30,1
Neumonia no complicada 90/37 66/34,2
Meningitis 30/12,3 13/6,7
Otras 15/6,2 16/9,8
Historia vacunal previa con PPV23 (%) 15,6 233"

durante los afios 1977-2013, se encontro que el riesgo de ENI era sig-
nificativamente mayor en comparacion con el grupo control, siendo
mas frecuente en pacientes con EC que en pacientes con CU’. Este
aumento del riesgo se produce principalmente durante los primeros
seis meses tras el diagnostico de la enfermedad. En este trabajo, el tra-
tamiento inmunosupresor, incluyendo los anticuerpos anti-TNF, tuvo
un impacto limitado en el aumento del riesgo de esta infeccion lo
que sugiere que el riesgo de ENI estd asociado a la respuesta inmune
inapropiada que subyace en estos pacientes.

El grupo del departamento de Salud Publica de la Universidad de
Oxford estudio retrospectivamente -partiendo de una base de datos
cruzada de las historias clinicas hospitalarias de Oxford (1963-2008)
y de las estadisticas hospitalarias nacionales inglesas (1999-2008)-
el riesgo de hospitalizacion por ENI de pacientes con enfermedades
mediadas por el sistema inmunitario comparado a cohortes control”.
Encontraron aumento de riesgo para lupus eritematoso sistémico [RR:
50 (IC95% 4,6-5,4)], poliarteritis nodosa [RR: 5,0 (IC95% 4,0-6,0)],
anemia hemolitica autoinmune [RR: 4,9 (IC95% 4,4-5,3)], esclero-
dermia [RR: 4,2 (IC95% 3,8-4,7)], enfermedad de Addison [RR: 3,8
(IC95% 3,4-4,2)], diabetes mellitus [RR: 3,7 (IC95% 3,4-4,1)], escle-
rosis multiple [RR: 3,7 (IC95% 3,5-3,8)], cirrosis biliar primaria [RR:
3,3 (IC95% 2,9-3,7)], sindrome de Sjogren [RR: 3,2 (IC95% 2,9-3,5]],
artritis reumatoide [RR: 2,5 (IC95% 2,4-2,5)], enfermedad de Crohn
[RR: 2,2 (IC95% 2,1-2,3)], anemia perniciosa [RR: 1,7 (IC95% 1,6-1,8)]
y mixedema [RR: 1,6 (IC95% 1,6-1,6)]"*. El riesgo de infeccion neumo-
cocica esta aumentado en las enfermedades autoinmunes incluso en
pacientes no sometidos a tratamiento inmunosupresor’*7*,

Algunos estudios recogen el antecedente de neumonia neumo-
cocica previa entre pacientes con infeccion neumococica*’® e, in-
cluso, la OMS lleg6 a incluirla entre sus indicaciones de vacunacion
con VNP23 en el afio 1999 aunque no se encuentra en sus ultimas
recomendaciones y tampoco entre las del ACIP de EE.UU.367677 En Es-
pafa, la Region de Murcia, Pais Vasco, Castilla y Ledn, Madrid, Galicia,
Asturias y Canarias han incluido en sus condiciones de financiacion de
VNC13 el antecedente de ENI previa confirmada' 7%, El antecedente
de neumonia aumenta el riesgo de un episodio posterior de 2,39 a
6,25 veces®™,

La edad o la enfermedad subyacente, ademas de aumentar el ries-
go de ENI, puede influir en el tipo de presentacion clinica y su posterior
evolucion. Asi, en nuestro pais, sequin el estudio ODIN®', la bacteriemia
primaria y la meningitis son mas frecuentes en el paciente que sufre
algun tipo de inmunosupresion (Incluyendo: neoplasia; insuficien-
cia renal cronica/sindrome nefrotico; trasplante de 6rgano solido o
de células hematopoyéticas; tratamiento quimioterapico o inmunosu-
presor; inmunodeficiencia e infeccion por VIH/SIDA) en comparacion
con el paciente inmunocopetente, con una letalidad significativamen-
te superior (tabla 4)%". En los casos de ENI de 2011y 2012 de Galicia
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion
con los grupos de edad siendo las tasas de letalidad mds altas las de
los mayores de 70 afios (23,3%) y el grupo entre 65-74 afios (15,3%)°.
En Tarragona la mortalidad por ENI en el grupo =65 afios era mas de
4 veces mayor que en el grupo de adultos entre 15-64 afios®. En un
estudio holandés, el paciente esplenectomizado con meningitis neu-
mocacica presentaba shock séptico en un 63% en comparacion con el
24% en pacientes con bazo sano (p=0,02)%. En nuestro pais, la tasa
de mortalidad por ENI en el paciente esplenectomizado se ha descrito
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de hasta el 55%® estando estadisticamente relacionada en el analisis
multivariante®. En el paciente infectado por el VIH en nuestro pais, la
mortalidad en el mes posterior al episodio de ENI alcanza el 25% ha-
biendo ido aumentando de forma estadisticamente significativa desde
el afo 1996 hasta 2007%. La diabetes es un factor independiente para
desarrollar bacteriemia en el paciente con neumonia neumococica
que, a su vez, se asocia con mayor mortalidad (OR 2,57)%. La mortali-
dad por ENI también se ha comprobado mayor en pacientes cirroticos
que en no cirrdticos, sin otros factores de inmunodeficiencia, asi como
en pacientes tratados con inmunomoduladores®®*”#, pacientes con
complicaciones cardiacas®®®?, con patologia renal y, por supuesto, en
inmunodeprimidos®. Otros factores como el habito tabaquico activo
se asocio a un aumento 5 veces superior de la mortalidad en 30 dias
en pacientes ingresados por NAC*.

En el caso de la NAC, las comorbilidades mas frecuentemente
identificadas entre las 1.002 hospitalizaciones por NAC revisadas du-
rante 2 semanas en Espafia (enero y junio de 2010), fueron: EPOC
(37,4%), insuficiencia cardiaca congestiva (21,3%), diabetes mellitus
(25,2%), ictus (17,9%) y demencia (16,6%). La mortalidad intrahos-
pitalaria estimada en este estudio fue del 7,8%'". En otro estudio
espafiol sobre 1258 adultos con neumonia neumococica invasora
en los que el 48,9% presento fallo respiratorio en el momento de la
presentacion, se comprobo que los factores de riesgo independientes
para esta forma mas grave de presentacion eran la edad >50 afios
(OR 1,63), EPOC (OR 1,54), enfermedad cardiovascular (OR 1,49) y la
infeccion por los serotipos 3 (OR 1,97), 19A (OR 2,34) y 19F (OR 3,55)°".
Sanz et al, también han descrito recientemente que aquellos pacientes
con neumonia neumocacica bacteriémica producida por los serotipos
incluidos en la VNC13 tenian mas probabilidades de sufrir complica-
ciones respiratorias (insuficiencia respiratoria o necesidad de ventila-
cion mecanica) que las producidas por serotipos no vacunales (61,3%
vs 35,3%; p=0,036)%

Ademas, un estudio espafiol, mostré que las cepas de neumococo
productoras de exacerbaciones agudas de EPOC en pacientes de 65
afios 0 mas eran mas resistentes a los antibidticos que las que produ-
cian neumonia en pacientes de la misma edad y de la misma region®.
Por ultimo, se ha descrito un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular -entre ellas el infarto agudo de miocardio o el ictus cerebral-,
de hasta 3,65 veces mayor en pacientes con neumonia heumococica
previa y, aunque aun no se ha podido demostrar un efecto protector
gracias a la vacunacion, sin duda es un drea a investigar por las im-
portantes implicaciones clinicas que podria acarrear®®** En general,
se ha descrito un riesgo aumentado de mortalidad los 10 afos poste-
riores a haber sufrido una neumonia neumocacica”.

Por lo tanto, son muchos los factores de riesgo relacionados con
una mayor predisposicion a sufrir enfermedad neumocacica y convie-
ne tener en cuenta que muchos pacientes acumulan varios de estos
factores al mismo tiempo lo que se ha comprobado que deriva en un
efecto acumulativo del riesgo tanto para neumonia como para ENI'y
para la mortalidad asociada. Asi, por ejemplo, en una revision sistemd-
tica de estudios entre 2004-2014, cuando coexistian 3 o mas factores
en un mismo paciente, el RR de neumonia neumococica comparado
con individuos sanos era de 16,2; 12,8 y 9,2 en los grupos etarios de
18-49; 50-64 y =65 afos, respectivamente®. Un estudio espafol que
incluyo a toda la poblacion del Pais Vasco =35 afios identificd que un
15,2% padecia diabetes mellitus tipo 2 y que de estos hasta el 92% de

las mujeres y el 87,6% de los hombres presentaban otras enfermeda-
des crénicas. Solo en el momento del diagnéstico el 39% ya presenta-
ban alguna (14,5% enfermedad cardiovascular, 16,4% nefropatia y el
12,2% neuropatia)®®.

El problema de la resistencia de S. pneumoniae

Aunque ninguna de las vacunas comercializadas actualmente se ha
disefiado para disminuir, o eliminar, las resistencias a los antibidticos
0 su prescripcion, se ha comprobado que su empleo puede lograrlo
de una forma directa o indirecta'®. En el mes de septiembre de 2016
Naciones Unidas ha dedicado una reunion de alto nivel, y ha emitido
una declaracion politica, sobre la resistencia a los antimicrobianos
de conformidad con su resolucion 70/183 destacando la amenaza
que supone para la consecucion de los Objetivos de Desarrollo Sos-
tenible™". La resistencia de neumococo esta claramente relacionada
con el uso de antibioticos por el impacto ecoldgico que producen
sobre las cepas de la nasofaringe’®*'*. Los nifios y adultos, al reci-
bir més cursos repetidos de antibioticos, suelen portar serotipos que
desarrollan habitualmente resistencias, siendo éstos principalmente
el 6B, 9V, 14, 19F y 23F'®, en el periodo anterior a la introduccion
de la vacuna VNC7, y representando hasta el 88% de los serotipos
de neumococo invasivos resistentes a penicilina en el periodo entre
1998-2000 en nuestro pais'®.

La eficacia de la vacuna VNC7 al disminuir la incidencia de en-
fermedad invasora se ha asociado directamente a un menor uso de
antibidticos, documentado por ejemplo en EE.UU., en Israel o en
Francia, con disminuciones del 42%, 17% 6 21%, respectivamen-
te'® lo cual conlleva una menor presion selectiva que conduzca a
la aparicion y diseminacion de cepas resistentes. En Espafia tam-
bién se describid un descenso en el uso de antibioticos que paso de
21,66 dosis diarias/1.000 habitantes-dia en 1998 a 19,71 en 2002
(p<0,001)"".

La mayoria de los estudios han documentado, desde la introduc-
cion de la vacuna VNC7, un descenso paralelo en las infecciones por
cepas de neumococo no sensibles a la penicilina. En EE.UU. por ejem-
plo, un descenso del 819% en la incidencia de ENI por estas cepas entre
1996 y 2004 en menores de 2 afios, y del 49% en mayores de 65
anos'®. Este descenso también se ha documentado en otros antibidti-
cos como cefalosporinas de tercera generacion o macrolidos'®.

En nuestro pais, pronto se documento un descenso de neumoco-
co no sensible a penicilina productores de ENI del 39,5% en 2001 a
33% en 2003 (p=0,05). Este descenso fue mas significativo en el gru-
po de edad de menores de 14 afios (de 60,4% a 41,2%, p=0,002)'"".
El proyecto de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(VIRA), que incluye a 40 hospitales de 15 CC.AA. espafiolas, también
ha confirmado el descenso en nuestro pais de cepas resistentes a
penicilina que pasd de 59,8% en 2001 a 30,2% en 2004 (p<0,001)
y a 14,3% en 2006 (p<0,001)'%° E Instituto Carlos Ill, partiendo
de cepas remitidas voluntariamente, comunico un descenso en neu-
mococo resistente a penicilina de 36,1% en el periodo 1997-2001 a
22,4% entre 2007-08, con una disminucion estadisticamente sig-
nificativa entre las cepas resistentes de los serotipos 68, 9V, 19F y
23F""". En el caso de los macrolidos, el descenso solo se aprecio en
nifos ya que en adultos permanecio estable (22%) entre los periodos
1997-2004 y 2004-2008'%°,
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Desgraciadamente, esta tendencia se ha invertido ligeramente y
desde el alo 2008 se observo un nuevo aumento de las resistencias,
que podria explicarse en parte por la expansion de serotipos no con-
tenidos en la VNC7, ya que algunos han aumentado su resistencia
como el 19A, 15A y 35B'%™"2 E| descenso, y posterior aumento, en
la resistencia antibiotica, debido a estos serotipos en nuestro pais,
no solo se ha descrito en cepas productoras de ENI sino también en
productoras de otitis media aguda'"®. Este aumento se ha documen-
tado también en adultos de nuestro pais en los que los serotipos 19A
y 3 representaron cerca de una cuarta parte de todos los casos de
ENI en pacientes de 65 afios 0 mas entre 2007 y 2009, mientras que
4 serotipos (19A, 14, 24F y 9V) eran responsables del 66,3% de las
cepas no sensibles a penicilina'™. En nuestro pais, de hecho, se ha
documentado el aumento de cepas resistentes a penicilina entre los
serotipos no incluidos en la vacuna, que han pasado del 12,0% entre
1997-2001 al 49,5% entre 2007-08, debido especialmente al incre-
mento en los serotipos 19A (3,3% a 24,5%) y 24F (0,1% a 7,6%)""".
Concretamente el serotipo 19A es el que mds preocupa pues entre
los periodos 2000-2001 y 2010-2011 ha aumentado su CMI a beta-
lactamicos 5 veces y el porcentaje de cepas resistentes a penicilina
ha pasado de 18,2% a 71,4% (p=0,003)""°. En global, la resistencia
de neumococo a penicilina sigue siendo menor pues ha pasado del
54,2% en el periodo 2000-2001 a 36,9% entre 2010-11.En el ultimo
periodo ha aumentado, pasando en nuestro pais del 22% al 26%
entre 2008 y 2011™"®,

En EE.UU. se documentd un aumento en los casos de ENI por se-
rotipo 19A entre los periodos de 1998-99 y 2006-07 en menores de
6 afios de edad (de 2,6% a 47,2%), en adultos entre 18 y 64 afos (de
2,9% a 16,6%) y en mayores de 65 afios (de 3,7% a 14,9%)""®. lgual-
mente en el aflo 2009 se publicaron datos de un estudio en Nueva
York donde los autores encontraban, con respecto a la penicilina, un
ascenso del periodo previo (1995-99) al posterior (2002-06) a la in-
troduccion de la vacuna conjugada heptavalente en las CMly, medias
de 1 mg/L a 2 mg/L, un aumento del 22% en la proporcion de cepas
no sensibles (de un 27% a un 49%, p=0,001) y un riesgo 2,5 (1,4-4,4;
1C959%) veces mayor de enfermedad invasora por cepas no sensibles'"”.
También documentaron un aumento en el porcentaje de cepas resis-
tentes a eritromicina (de 6,7% a 29,6%, p<0,001), sin cambios para las
cefalosporinas de tercera generacion.

No obstante, la VNC13, que incluye algunos de los serotipos resis-
tentes emergentes, ha mostrado tras su introduccion en el Reino Uni-
do una efectividad vacunal del 70% frente al serotipo mas prevalente
en ninos y adultos, el 19A""8. Este descenso también se ha descrito
pronto en nifos en la Comunidad de Madrid donde se sustituyo VNC7
por VNC13 en junio de 2010 con una reducciéon muy importante de
casos de ENI por serotipos 19A y 1 asi como de la resistencia de S.
pneumoniae'®.

Entre adultos con determinadas patologias de base cabria pen-
sar que la presion selectiva sobre neumococo podria ser mayor por
un superior consumo de antibioticos y que, por tanto, los porcentajes
de resistencia podrian ser algo mayores en éstos. Un estudio francés
sobre pacientes infectados por el VIH mostré que las resistencias a pe-
nicilina (56%) en cepas productoras de ENI entre los afios 2000-2011
era superior al de la poblacion general en el mismo periodo sin que
hubiesen diferencias en la distribucion de los serotipos'®.

VACUNA ANTI-NEUMOCOCICA POLISACARIDA
23VALENTE (VNP23)

La vacuna anti-neumococica polisacarida 23valente (VNP23) se
incluy6 en el calendario de vacunacion del adulto en Espafia entre el
2003 y 2005, segun las diferentes Comunidades Auténomas, aunque
venia recomendandose desde el afio 2001 a grupos de riesgo''. La
pauta recomendada es de 1 Unica dosis a cualquier persona de 60
afios, 0 mas, y a aquellos mayores de 2 afios de edad que presenten al-
gun factor de riesgo como: enfermedades cronicas (cardiovasculares,
pulmonares (excepto asma) o metabolicas); asplenia anatémica o fun-
cional, insuficiencia renal cronica, cirrosis hepatica, diabetes mellitus,
alcoholismo, fistulas del liquido cefalorraquideo, implantes cocleares,
infeccion por el VIH, enfermedades inmunosupresoras y tratamiento
quimioterapico'? Actualmente se recomienda una Unica revacuna-
¢ion a los vacunados hace mas de 5 afos (2@ dosis) que cumplan las
siguientes circunstancias:

Mayores de 60 afios que fueron vacunados hace mas de 5 afos
por alguna de las indicaciones anteriores antes de esa edad.

Personas de cualquier edad con alto riesgo de enfermedad neu-
mocacica grave, como: asplenia, insuficiencia renal cronica, sindrome
nefrotico o cualquier otra inmunosupresion'?.

Esta vacuna vio la luz a partir de los trabajos de Austrian en 1977,
que consiguio desarrollar y autorizar una vacuna polivalente de 14
serotipos que fue modificada en 1983, para dar lugar a la vacuna de
23 serotipos (VNP23)'%. Esta vacuna incluye 25 microgramos de los
polisacdridos purificados de los siguientes serotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F,
33F. VNP23 induce una respuesta inmune independiente de células T
en el 80% de los adultos sanos, aunque con distinta magnitud segun
los serotipos incluidos en la vacuna asi como por la edad y la comor-
bilidad del sujeto vacunado'*.

Los resultados de los estudios de eficacia clinica durante los ulti-
mos 30 afios han sido poco concluyentes debido a la heterogeneidad
de su metodologia, y ni siquiera los metanalisis permiten sacar con-
clusiones pues muchos no muestran el protocolo de investigacion, los
nuimeros de registro o los diagramas de flujo'?*'?*. Ademas, la mayoria
no han tenido en cuenta la calidad de los ensayos a la hora de su
valoracion'®. Un reciente metandlisis en poblacion inmunocompe-
tente que evalud 7 ensayos clinicos incluyendo 156.010 sujetos solo
hall6 una muy débil asociacion en la prevencion de la neumonia por
cualquier causa [RR 0,87 (0,76-0,98)], sin encontrar eficacia frente a
neumonia neumocacica ni mortalidad por neumonia'?’. La efectividad
vacunal de VNP23 basada en estudios observacionales, muestra en un
metanalisis una efectividad en adultos sanos inmunocompetentes del
50-80% en la prevencion de enfermedad invasora, sin demostracion
concluyente de proteccion frente a la neumonia no bacteriémica®.
Respecto a poblaciones pertenecientes a grupos de riesgo, otro me-
tanalisis'® a partir de la revision de 18 ensayos clinicos, aleatoriza-
dos y controlados y 7 estudios observacionales no controlados tipo
caso control o de cohorte, muestra que si bien, la eficacia estimada
de VNP23 en adultos sanos frente a la prevencion de la ENI fue de un
74% (1C95% 56-85%), en pacientes de riesgo no hubo evidencia de
proteccion con esta vacuna, tampoco frente a la neumonia por todas
las causas ni frente a la reduccion de la mortalidad, aunque plantean
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que puede deberse a falta de potencia. Melegaro et al. incluyendo
estudios observacionales en su metanalisis encontraron una eficacia
vacunal frente a ENI en ancianos sanos del 65%, aunque no alcanzd
significacion estadistica (OR 0,35; 1C95% 0,08-1,49) y tampoco entre
ancianos pertenecientes a grupos de riesgo con una eficacia vacunal
de 20% (OR 0,80; IC95% 0,22-2,88)'%°. No encontraron ningun bene-
ficio frente a la neumonia. En otro metandlisis, Huss et al observaron
un bajo riesgo relativo (RR) frente a neumonia neumocécica (RR 0,64;
1C95% 0,43-0,96) y neumonia por cualquier causa (RR 0,73; 1C95%
0,56-0,94) tomando los datos de 8 ensayos clinicos, pero no encontra-
ron beneficio en ancianos o adultos con patologias cronicas™®. Russell
et al. en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, contralado por
placebo en mas de 152.000 soldados sanos con un seguimiento de mas
de 6 afios no encontraron evidencias de proteccion frente a neumonia

y desaconsejaban su empleo sistematico en esta poblacion™'.

Al evaluar especificamente la eficacia de VNP23 en pacientes con
EPOC, en otro reciente metanalisis de la Cochrane™?, no se evidencio
proteccion frente a exacerbaciones [OR 0,58 (IC95% 0,3-1,1)], neu-
monia-todas las causas [OR 0,72 (IC95% 0,5-1,0)] o visitas al hospital
por infecciones del tracto respiratorio superior [OR 1,29 (IC95% 0,68-
2,47)] o inferior [OR 1,00 (IC95% 0,75-1,33)]. Otro ensayo clinico reali-
zado en pacientes de Uganda infectados por el VIH con VNP23 frente a
placebo'* mostrd ausencia de eficacia vacunal para la prevencion del
primer episodio de ENI [-100% (IC95% -100 - 14)] o para la preven-
cion de neumonia por todas las causas [-89% (IC95% -1000%, - 129%)]
en este tipo de pacientes africanos. El uso aislado de VNP23 en los pa-
cientes receptores de TPH tampoco mostrd eficacia por estar la tasa de
respuesta serologica por debajo del 20% y no mejorar tras 2 dosis'*.

En paises con altas coberturas vacunales, como el Reino Unido,
donde en el afio 2003 se amplid la vacunacion para todos los adultos
de 65 afos o0 mayores (75% poblacion vacunada en el 2009-2010),
la efectividad vacunal de VNP23 observada en el periodo 2003-2010
fue estadisticamente significativa para la poblacion mds joven, los
adultos entre 65y 74 afios y los pacientes sin enfermedad de base
[560% (1C95% 24-75%)]"*. No se evidencit proteccion para la pobla-

cion con patologia de base (tabla 5) ni para la poblacion mayor de 75
afios. Respecto a la eficacia vacunal dependiente de serotipo, y en los
2 afios posteriores a la vacunacion, fue no significativa para 20 de
los 23 serotipos, siendo s6lo significativa para los serotipos: 7F [74%
(1C959 26-91)], 9N [88% (IC95% 6-98]] y 14 [58% (IC95% 21-77)]'"*.
Leventer-Roberts et al. estudiaron la efectividad vacunal para prevenir
NAC hospitalizada y ENI en EE.UU. mediante un estudio retrospecti-
vo de caso-control anidado en una cohorte poblacional en mas de
470.000 personas de 65 afios 0 mayores durante los aflos 2007 a 2010.
El andlisis multivariado por regresion logistica encontro efecto protec-
tor solo frente a ENI (OR 0,58 [41-81; IC 95%]) mientras que frente a
neumonia no se encontro efectividad (OR 1,01 [0,97-1,04; 1C95%])'*C.
En Espafia, se realizo un estudio poblacional de cohortes prospectivo
en mas de 27.000 personas de 60 afios 0 mayores en Tarragona. En el
andlisis primario no se encontrd efectividad de VNP23 para prevenir
NAC, aunque al estratificar mostré una efectividad frente a neumonia
neumococica del 51% (HR 0,49 [0,29-0,84; 1C95%)]) pero solo en aque-
llos que recibieron la vacuna durante los ultimos 5 afos'™’. En Taiwan,
Kuo et al. estimaron en pacientes diabéticos mayores de 75 afios una
efectividad ajustada frente a ENI de VNP23 del 149% (IC95% 6-22%)
y frente a insuficiencia respiratoria del 16% (IC95% 7-23%)". No se
encontraron diferencias para prevenir la hospitalizacion ni las visitas a
urgencias salvo en el grupo de vacunados frente a la gripe.

En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tra-
tamiento con anti-TNF solos o combinados con inmunosupresores la
inmunogenicidad de la VNP23 se ve disminuida™''. Aunque parecia
que la respuesta podia ser normal en aquellos pacientes tratados con
tiopurinas™? un estudio mas reciente demuestra que el empleo de
fdrmacos inmunosupresores aislados también disminuye la respues-
ta inmunitaria de la VNP23'*. En pacientes con lupus eritematoso
sistémico, tanto si siguen tratamiento inmunosupresor como si no,
la inmunogenicidad es muy pobre respondiendo menos del 40% ade-
cuadamente™*. En pacientes con artritis reumatoide o espondiloar-
tropatias tratados con terapia bioldgica se ha descrito igualmente una
menor respuesta a VNP23"4147,

Tabla 5
vacunacion. Adaptado de Andrews et al'*.

Efectividad vacunal (IC 95%) VNP23 segun edad, presencia de patologia de base y tiempo tras

65-74 afios 75-84 afos =85 afos
< 2 afios tras la vacunacion ~ Sano 65 (23-84) 42(-19-72) -35(-198- 38)
Inmunocomprometido 26 (-55-65) 54 (0-79) 34 (-103-79)
Inmunocompetente de alto riesgo 69 (22-88) 70 (36-86) 47 (-57 - 78)
2-5 afios tras la vacunacion ~ Sano 62 (21-82) 41 (-9-68) 36 (-29-68)
Inmunocomprometido -92 (-252- -5) 48 (8-71) 42 (-20-72)
Inmunocompetente de alto riesgo -13 (-151-49) -3 (-91-45) 8 (-81-54)
> 5 afios tras la vacunacion ~ Sano 28 (-72 -70) -9 (-102-42) 16 (-52-54)
Inmunocomprometido 17 (-58-56) 17 (-23-57) 32 (-28-64)
Inmunocompetente de alto riesgo 7 (-89 - 54) 14 (-45-49) 7 (-66-48)
Cualquier tiempo tras la Sano 56 (24-75) 27 (-16-54) 14 (-40-47)
vacunacion Inmunocomprometido -17 (-96-31) 38(0-62) 35 (-15-64)
Inmunocompetente de alto riesgo 21 (-46-57) 23 (-23-52) 11 (-51-48)
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Entre otros inconvenientes ya descritos para esta vacuna se en-
cuentran:

Los niveles de anticuerpos disminuyen progresivamente tras la
vacunacion hasta alcanzar los valores prevacunales tras un periodo
de 3 a 10 afios'*,

Ausencia de memoria inmunitaria o respuesta anamnésica'. Los
polisacaridos son antigenos reconocidos por el sistema inmunitario
mediante las inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B, sin
intervencion de las células T. El linfocito B estimulado desarrolla una
respuesta primaria, que se caracteriza por una produccion lenta de an-
ticuerpos con escasa avidez y afinidad por el antigeno. Tras el contacto
del linfocito B con el antigeno no queda ningun recuerdo en el sistema
inmunitario, y ante un nuevo contacto con el mismo antigeno se pro-
ducird, en el mejor de los casos, una respuesta similar a la inicial'*.

Induccion del fendmeno de tolerancia inmunitaria o hiporres-
puesta con las revacunaciones'* "%, La respuesta inmunitaria a la
revacunacion frente a la mayoria de los serotipos es inferior a la ob-
servada después de la primovacunacion, frente a la mayoria de los
serotipos. Por lo tanto, la segunda dosis de la vacuna no se considera
un refuerzo.

No actua sobre la colonizacion nasofaringea, factor fundamental
en la epidemiologia de las infecciones neumococicas y por lo tanto no
confiere proteccion significativa frente a las infecciones neumocacicas
de la mucosa, ni frente a la disminucion de cepas neumocaocicas resis-
tentes a los antibidticos'™*.

VACUNA ANTI-NEUMOCOCICA CONJUGADA
13VALENTE (VNC13)

VNC13 es una vacuna anti-neumocdcica en la que cada uno de
los serotipos que incorpora estd conjugado con la proteina CRM 197
proporcionando proteccion frente a 13 serotipos de S. pneumoniae®.
Los 13 serotipos de neumococo incluidos en esta vacuna (1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) son responsables de, al menos,
el 50-76%'® de los casos de enfermedad neumococica invasiva en
adultos de 50 afios de edad o mayores?. En Espana, datos de un estu-
dio multicéntrico entre 2010-2012 indican que la cobertura de sero-
tipos de VNC13 de cepas productoras de ENI es del 63% en adultos
inmunocompetentes y del 45% en adultos inmunocomprometidos®’,
Los serotipos mas frecuentemente identificados fueron el serotipo 3
(11,2%), 19A (8,9%) y 7F (8,3%). En un estudio con 96 cepas (80,2%
productoras de bacteriemia) en adultos =65 afios de Tarragona entre
2006 y 2009, la cobertura de serotipos de VNC13 fue del 62,5% y del
68,8% para la VNP23'%, Los serotipos mas frecuentes fueron también
el 19A (12,5%), el 7F (11,4%) y el 3 (9,4%).

En lactantes y niflos pequefios VNC13 recibié la autorizacidn de
comercializacion europea en diciembre de 2009 y esta disponible en
Esparia desde junio de 2010% El impacto observado del uso de la vacu-
na en nuestro pais, muestra una reduccion en la tasa de incidencia de
hospitalizaciones por la enfermedad neumocdcica invasiva del 83,8%
(p<0,001) en nifios menores de 15 afios'®. El impacto observado es
dependiente de serotipo -al igual que ocurrié con la VNC7- funda-
mentalmente a expensas de la reduccion en la incidencia del serotipo
19A (94,7%, p<0,001) vy del serotipo 1 (81,4%, p<0,01)""% 157158 Res-
pecto al impacto sobre la reduccion dependiente de forma clinica, se

ha observado un descenso (p<0,05) en las hospitalizaciones por neu-
monia bacteriémica (79%), neumonia complicada con derrame pleural
(81%) y meningitis (56%)'. Estos datos se correlacionan con lo ob-
servado en otros paises, como EE.UU." o Reino Unido'™®,

En adultos, recientemente, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) ha aprobado su uso como inmunizacion activa no solo para
la prevencion de la enfermedad invasiva causada por S. pneumoniae
sino también para prevenir la neumonia neumococica tras evaluar
los datos favorables de eficacia en un ensayo clinico a gran escala
(84.496 sujetos de = 65 afios), aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in
Adults, CAPITA)'®°. El estudio se realizd entre los afios 2008 y 2013 en
adultos no institucionalizados, inmunocompetentes y con factores de
riesgo, con una edad media de 72 afios en Holanda donde no habia
recomendaciones de vacunacion antineumocdcica sistematica en el
adulto por edad. Para la variable principal (poblacion por protocolo) la
eficacia frente a primer episodio de NAC por SV fue del 45,6% (21,8-
62,5; 1C95,2%, p=0,0006). Para el subgrupo de menores de 75 afios la
eficacia fue del 52,5 (24,1-71,0; 1C95,2%, p=0,001). Para las 2 variables
secundarias de NAC neumocacica no bacteriémica/no invasiva (NB/NI)
y ENI la eficacia fue del 45,0% (14,2-65,3; 1C95,2%, p=0,0067) y 75,0%
(41,1-90,9; 1€95,2%, p=0,0005), respectivamente. En este ltimo caso,
la eficacia en la prevencion de la ENI, en el subgrupo de menores de 75
afios fue del 84,2%. Para las 3 variables la eficacia se confirid pronto
tras la vacunacion y su duracion se mantuvo, al menos, durante los 4
afos del estudio (tabla 6). La eficacia vacunal para prevenir la neu-
monia neumococica disminuyd conforme aumentaba la edad (52,5%
en aquellos entre 65-74 afos; 46,4% entre 75y 84 afios y 32,3% en
aquellos mayores de 75 afios). Por serotipos, la mayor eficacia frente
al primer episodio de ENI'y NAC se observo frente al 3, 7F y 19AT,
Aungue Holanda es un pais de nuestro entorno la distribucion de sero-
tipos neumocacicos responsables de enfermedad podria ser diferente
a la nuestra.

Por otro lado, el Comité Asesor de Vacunacion de EE.UU. (ACIP) en
el afno 2014, tras la evaluacion de los resultados del estudio CAPITA,
modifico sus recomendaciones para incluir de forma sistematica una
dosis de VNC13 en todos los adultos =65 afios independientemente
de la presencia o no de factores de riesgo'®’. Este Comité recomienda
administrar siempre tras esta dosis una dosis de VNP23 separada por
un aho si no hay otros factores de riesgo afladidos o por 8 semanas en
caso de haberlos'®

Los unicos datos de efectividad sobre el terreno publicados corres-
ponden al grupo de Orsi et al. en la region de Liguria (Italia) donde se
administro la VNC13 a los adultos mayores de 70 afios'. El analisis
de los resultados entre 2010 y 2014 con un seguimiento de 155.274
y 74.419 personas-mes, antes y después de introducir la vacunacion
respectivamente, estimo una efectividad vacunal frente infecciones
del tracto respiratorio inferior del 24,5% (IC95% 11,3-47-8%) y un
descenso en la incidencia de acceso a los servicios de urgencias de 1,5
por 10.000 personas-mes'®.

Los datos clinicos de inmunogenicidad se han obtenido en 5 en-
sayos clinicos con adultos, entre 18 y 95 afos, incluyendo adultos a
partir de 65 afios previamente vacunados con una 0 mas dosis de la
vacuna anti-neumocacica polisacarida de 23 serotipos (VNP23)% Se
utilizaron los titulos de anticuerpos funcionales OPA (actividad op-
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Tabla 6
Adaptado de Bonten et al'®.

Eficacia vacunal de VNC13 en adultos (Estudio CAPiTA).

anticuerpos OPA frente a los 13 serotipos
que aquellos sujetos que solo recibian
una dosis de VNC13'®. En la figura 1 se
muestra la respuesta inmunitaria frente

Objetivo del estudio Episodios ~ VNC13 Placebo  Eficacia Vacunal ~ Valordep  al serotipo 1 que resulta ilustrativa de la
(Primer episodio por protocolo) (n=42.240)  (n=42256) (IC 95,2%0) secuencia con la mayoria _de serotipos.
— - Este resultado confirma la hiporrespuesta
Infeccidn por Serofipo Vacunal asociada a las vacunas polisacaridas'®. En
NAC 139 49 90 456(218-62,5) <0001 el estudio pivotal realizado en adultos de
NAC no bacteriémica ni invasiva 93 33 60 450 (14,2-65,3) 0.007 al menos 70 afios de edad que habian sido
vacunados con VNP23 al menos 5 afios

el 3 ! 2 el < antes de incluirse en el estudio, se com-
Infeccion por Cualquier Serotipo pararon los titulos de anticuerpos funcio-
NAC 244 100 144 303 [9,8-46,7) 0.008 nales OPA obtenidos un mes dESpUéS de
Lo haber recibido una dosis tnica de VNC13

NAC no bacteriémica ni invasiva 153 66 87 24,1 (-5,7-45,8) 0.11 o de VNP23. Los resultados indicaron que
ENI 83 27 56 51,8 (22,4-70,7) 0.004 las respuestas inmunes obtenidas tras la

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad; ENI: Enfermedad Neumocécica Invasora

sonofagocitica) especificos de serotipo como medida subrogada para
evaluar la eficacia potencial de VNC13 frente a la enfermedad neumo-
coeica invasiva y la neumonia. En cada estudio se incluyeron adultos
sanos e inmunocompetentes con enfermedades subyacentes (como
enfermedades cronicas pulmonares, hepaticas, incluyendo la hepa-
topatia alcoholica, cardiovasculares, renales, diabetes mellitus), y con
determinados habitos, como fumar o beber alcohol, que se han descri-
to como factores de riesgo para la infeccion neumococica®

En el estudio pivotal realizado en adultos que no habian recibido
previamente la VNP23, se incluyeron sujetos de 60 a 64 afos a los
que se asigno aleatoriamente a recibir una dosis de VNC13 o VNP23
seguida al afio de otra de VNC13 0 VNP23 en cada uno de los grupos, y
de 50 a 59 afios que recibieron una unica dosis de VNC13. Para los 720
sujetos de 60 a 64 afos se demostrd la no inferioridad de la respuesta
inmune funcional para los 13 serotipos y la superioridad para 9, un
mes después de la vacunacion'®. Al comparar las respuestas inmunes
obtenidas tras una tnica dosis de la VNC13 en los dos grupos de edad,
se observo que en los adultos de 50 a 59 afios las respuestas eran
mayores para 9 de los 13 serotipos que las obtenidas en los de 60 a 64
afios, lo que resalta la importancia de la edad en la respuesta inmu-
ne'8*1%, Se realizo un extension del estudio inicial dirigida a evaluar
la respuesta a una segunda dosis de VNC13 o de VNP23 administrada
entre 3,5y 4 afos después. Los resultados obtenidos un mes tras la se-
gunda dosis de VNC13 o de VNP23 demostraron la superioridad de la
respuesta inmune funcional para la mayoria de los serotipos comunes
en las cohortes que habian recibido inicialmente VNC13 en el estudio
anterior'®>'%, Estos resultados demuestran que VNC13 sensibiliza el
sistema inmune para que genere una respuesta booster ante una se-
gunda administracion de cualquiera de las dos vacunas y por tanto,
que la vacuna conjugada induce memoria inmunoldgica. Por el con-
trario, cuando se administré como segunda dosis VNP23 a los sujetos
que habian recibido inicialmente esta misma vacuna (VNP23/VNP23),
se obtuvieron respuestas mas bajas para 8 de los 12 serotipos en com-
paracion con las obtenidos tras la primera dosis de VNP23'%%'% [os
sujetos que recibieron como sequnda dosis VNC13 tras una dosis el
ano anterior de VNP23 (VNP23/VNC13) mostraron menores titulos de
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administracion de VNC13 fueron no in-

feriores para 12 serotipos y superiores

para 10 de los serotipos comunes y para
el 6A, de forma estadisticamente significativa, a las obtenidas con la
VNP23'%, En adultos de 80 afos y mayores, un estudio aleatorizado
que comparaba la inmunogenicidad de VNC7 y VNP23 encontrd ma-
yores titulos de lgG especifica de serotipo en el grupo de VNC7 tanto
los anticuerpos determinados por ELISA como por ensayo opsonofa-
gocitico'®. Desde el afio 2014, el Consejo Asesor de Vacunas de EE.
UU. (ACIP) incluyd el empleo de la VNC13 de forma sistemdtica en
todos los adultos sanos de 65 afos 0 mayores ademas de aquellos con

factores de riesgo'®".

En el paciente infectado por el VIH, uno de los que mayor riesgo de
ENI presenta, se ha comparado la respuesta serologica frente a VNP23
y VNC13, si bien en dos estudios con 202 pacientes'”® y otro con 100
no vacunados previamente'' no hubo diferencias ni a las 4 semanas
en el primero nia las 8,24 y 48 semanas en el sequndo, en otro estudio
con 104 pacientes sin vacunar previamente, y emparejados por niveles
de CD4, a las 48 semanas se mostro una mejor respuesta estadistica-
mente significativa en aquellos que recibieron VNC13 frente, al menos,
2 serotipos (37,5% frente a 20,2%, p=0,006)"". En estos pacientes no
vacunados previamente, la administracion de una primera dosis de
VNC13 eleva significativamente los niveles de anticuerpos IgG y OPA
para todos los serotipos aunque elevaciones ulteriores tras una segun-
da y una tercera dosis son muy leves'”®. En los pacientes infectados
por el VIH se ha mostrado un descenso muy significativo del nivel de
anticuerpos a los 5 afios tras la vacunacion con VNP23 incluso con
buen control viroldgico e inmunoldgico'”*. Existen datos disponibles
de inmunogenicidad y sequridad de VNC13 en sujetos de 18 afios o
mas infectados por el VIH que habian sido vacunados previamente
con al menos 1 dosis de VNP23 (160 sujetos habian recibido 1 dosis
previa de VNP23, 169 al menos 2 dosis y 26 de ellos 3 dosis de VNP23)
administrada al menos 6 meses antes (el intervalo medio fue de 3,7
afos)'’>"78, La pauta vacunal fue de 3 dosis de VNC13 a los 0, 6y 12
meses. Todos los sujetos tenian un nivel de CD4 = 200 células/mm3
y una carga viral <50.000 copias/mL. Los resultados muestran que la
inmunogenicidad de VNC13 (medida como CMG de lgG y de OPA es-
pecifica de serotipo) fue similar tras cada una de las dosis de VNC13
administradas y sin diferencias respecto a haber recibido previamente
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de neumococo conjugada si
aumenta significativamente
las respuestas en el recep-
tor'. En la practica clinica
la vacunacion del donante
no se emplea pero podria ser
una oportunidad de actuali-
zar su calendario y beneficiar
de paso al receptor del tras-
plante. En el receptor la serie
de vacunacion consiste en
cuatro dosis de VNC13, una

100 -

Actividad opsonofagocitica (titulos

(O
o
1

serie primaria de tres dosis
(la primera entre 3 y 6 meses
después del TPH y las siguien-
tes en intervalos minimos de
1 mes) y una cuarta dosis de

Pre-dosis 1 1 mes post 12 meses post

VNC13/VNC13 (edad 60-64 afios) =+ +«+++ VNC13/VNP23 (edad 60-64 afios)

VNP23/VNP23 (edad 60-64 afios) == « =VNC13/VNC13 (edad 50-59 afios)

refuerzo 6 meses después de

Post-dosis 2 la tercera dosis®.

Pre-dosis 2

Entre los pacientes de
grupos de riesgo de ENI que
ya han sufrido un episodio
previo de neumonia neumo-

Figura 1

10 2 dosis de VNP23 (figura 2). Incluso para algunos serotipos (6A,
6B, 9V, 18C, 19F y 23F) la respuesta fue superior con las subsiguientes
dosis aunque se desconoce el significado clinico de este hallazgo. El
perfil de seguridad observado para todos los pacientes fue acepta-
ble'”®'76, Por cobertura de serotipos, un estudio francés estimaba que
la VNC13 cubria el 70% de los casos en estos pacientes frente al 78%
de la VNP23'™.

En pacientes con enfermedad de Crohn un estudio comparé la
respuesta inmunitaria tras VNP23 y VNC13 mediante la determinacion
de anticuerpos frente a 12 serotipos antes y 4 semanas después'. La
vacuna PCV13 indujo una significativamente mayor respuesta frente
al serotipo 23F en pacientes tratados con inmunosupresores y frente a
los serotipos 9V'y 23F en pacientes no tratados con estos farmacos en
comparacion con los pacientes vacunados con VNP23.

En los pacientes con neoplasias solidas, hematoldgicasy recepto-
res y donantes de TPH al remplazarse la VNC7 por la VNC13, las reco-
mendaciones de consenso internacional se actualizaron para incluir la
VN(C131436162177-179 | os resultados del estudio de fase Il en pacientes
con TPH alogénico para evaluar la inmunogenicidad y seguridad de
VNC13 mostraron que el esquema de 3 dosis de VNC13 separadas en-
tre si por un mesy una cuarta dosis de VNC13 de refuerzo a los 6 me-
ses conseguia aumentar de forma significativa el titulo de anticuerpos
aunque esta cuarta dosis resultaba més reactogénica que la tercera'®.
Tras la cuarta dosis de VNC13 el 82% de los pacientes mostraron res-
puesta seroldgica. En el ensayo se administro una quinta dosis, esta
vez de VNP23 al mes de la cuarta que no consiguié aumentar el ti-
tulo de anticuerpos de los serotipos comunes. A diferencia de lo que
ocurre en el caso de VNP23, la vacunacion del donante con vacuna

Respuesta inmunitaria frente al serotipo 1 tras las distintas pautas de
vacunacion en el estudio pivotal de no inferioridad (ensayo 004)'®.

cocica, Musher et al compro-
baron que la respuesta a la
vacunacion posterior, una vez
tratados, era mas prolongada
con VNC7 que la conseguida
con VNP23 ya que a pesar de ser similar a las 4-8 semanas, a los 6 me-
ses los niveles de anticuerpos tras la vacuna polisacarida descendian
a niveles basales'”.

La sequridad de VNC13 en adultos se han obtenido tras evaluar los
datos de mas de 91.500 adultos entre 18 y 101 afios de edad, incluidos
en 7 ensayos clinicos de los que 48.806 recibieron la VNC13 entre los
que, a su vez, 1.916 habian recibido previamente la VNP23. Las reac-
ciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos como muy fre-
cuentes (=1/10) en los ensayos clinicos fueron: las reacciones locales
en el lugar de administracion (eritema, tumefaccion, dolor, limitacion
del movimiento del brazo) y eventos sistémicos como disminucion del
apetito, cefalea, diarrea, rash, escalofrios, fatiga, artralgias y mialgias.
Los sujetos mayores de 65 afios comunicaron menos reacciones ad-
versas que los mas jovenes, independientemente del estado de va-
cunacion previo con VNP23. Entre los objetivos del estudio CAPITA
se encontraba la evaluacion de la sequridad en los adultos =65 afos
entre los que comparados con el grupo placebo solo resultaron sig-
nificativos el aumento de reacciones locales de cualquier intensidad
y entre los eventos sistémicos las mialgias y el exantema(160). No se
observaron diferencias significativas en la frecuencia de reacciones
adversas cuando VNC13 se administrd a sujetos previamente vacu-
nados con VNP232 En el paciente infectado por el VIH se ha evaluado
concretamente el impacto que la VNC7 pudiera tener, concretamente
en la evolucion clinica, viroldgica e inmunologica de estos pacientes,
mostrandose sequra, sin afectacion del recuento de CD4 o de la carga
viral en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral’™®. Segun
han demostrado los resultados de dos estudios realizados con sujetos
de 50 a 59 afios y a partir de 65 afios, la VNC13 puede administrarse
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Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 evalud el coste-efectividad
Duracién del estudio (meses) de la VNP23 para prevenir
. - . . . la ENI en adultos que se en-
Figura 2 Respuesta inmunitaria a VNC13 en pacientes infectados por el VIH d

vacunados previamente con 1 o mas dosis de VNP23'”¢,

de forma concomitante con la vacuna trivalente inactivada frente al
virus de la gripe asi como con la nueva tetravalente®. En adultos no
se ha estudiado su administracion concomitante con otras vacunas.

DATOS DISPONIBLES EN POBLACION DE RIESGO
CON VACUNA ANTI-NEUMOCOCICA CONJUGADA
VCN7 Y/O VCN9

Existen disponibles los resultados de 2 ensayos clinicos de eficacia
con vacunas conjugadas publicadas en pacientes infectados por el
VIH uno de ellos en adultos que mostro una eficacia frente a ENI por
serotipos incluidos en la vacuna VNC7 y 6A tras 2 dosis del 74%'®,

Un pequefio estudio prospectivo controlado con 63 pacientes
trasplantados no mostré diferencias en respuesta frente a, al menos 1
serotipo, al comparar vacunados solo con VNP23 frente a los reforza-
dos con VNC7'®, En pacientes receptores de TPH hay 6 estudios con
VNC7, cinco en TPH alogénico™7 8186188 y yng en TPH autologo'™. La
respuesta serologica en estos ensayos vario de un 60-90%.

En la tabla 7 se muestran los datos quehacen relacion a estudios
de inmunogenicidad y seguridad en pacientes con alto riesgo de ENI.

COSTE-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION
ANTI-NEUMOCOCICA EN ADULTOS

No es facil obtener conclusiones sobre el valor coste-efectivo de
la vacunacion anti-neumocacica en adultos con patologia de base?',

contro aceptable en todos los
paises®'®. Para Espaia, la tasa
coste-efectiva por AVAC (Afo
de vida ganado ajustado por
calidad de vida) entre los adultos de 65 afios 0 mas se estimd en 9.187
uros.

Desde la llegada de las vacunas conjugadas las evidencias son
mas cambiantes debido a que se ha observado un importante
efecto de proteccion indirecta sobre la poblacion adulto en aque-
llos paises en los que se habia introducido la VNC7 en el calendario
infantil"® con reducciones de hasta un 21% en la incidencia de
ENI en toda la poblacion tras la introduccion de VNC1327. Se ha
comprobado que a pesar del descenso de casos de ENI por los se-
rotipos vacunales en adultos de EE.UU. la proporcion de casos de
ENI en adultos con indicacion de vacunacion anti-neumocdcica ha
aumentado de un 51% antes de la introduccion de la VNC7 a un
61% después (p=0,0001)*'¢. Otro estudio en Reino Unido muestra
que el empleo de VNP23 aun resulta una medida coste-efectiva en
los adultos ancianos y de riesgo, tras la introduccion de la VNC7',
En Alemania, otro modelo también la estima como una estrategia
coste-efectiva a pesar de los cambios originados por la vacunacion
sistematica infantil (coste incremental de 17.065 euros por AVAC
ganado)?™®. En Holanda, donde se ha realizado el estudio CAPITA,
sin tener en cuenta la inmunidad de grupo que pudiese generar el
empleo de la VNC10 en nifios, se encontrd que la vacunacion en
adultos de 65-74 afios con VNC13 era altamente coste-efectiva
en los de alto riesgo y en los de riesgo medio presentaba un coste
incremental de 2.900€/ AVAC )?%.

Es previsible que este fendmeno de proteccion indirecta observa-
do para la VNC7 se repita tras su sustitucion en los calendarios infanti-
les por la VNC13, lo que disminuird en parte el valor coste-efectivo de
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Tabla 7

Estudios de inmunogenicidad y sequridad con vacunas conjugadas en poblaciones de alto riesgo de ENI

Grupo clinico

Poblacion

Conclusiones

Infectados por el VIH9*-17

Adultos y nifios infectados por el VIH

» VNC (7/9) han demostrado ser eficaces en la prevencion de la enfermedad
neumococica invasiva en pacientes infectados por el VIH vs VNP23

» VNC7 es inmundgena y segura en adultos infectados por el VIH independientemente
del estado previo vacunal con VNP23

« Superioridad en la respuesta a VNC vs VNP23

Trasplante de progenitores

hematopoyéticos'’” 181 186 187,
189, 198, 199

Estudios en trasplante alogénico y autélogo
de progenitores hematopoyéticos en
adultos y nifios (receptores y donantes)

« Se recomienda el inicio de la vacunacion precoz post trasplante (3 meses) con 3 dosis
de VNC7 asi como una dosis de VNP23 al menos 12 meses después de VNC7.

* La VNC7 y VNC13 induce anticuerpos en titulo adecuado y funcionantes tras ensayo
opsonofagocitico. Tasas de seroproteccion entorno al 80%.

« En andlisis multivariante por regresion logistica, el tnico factor que afectaba
significativamente a la respuesta vacunal era el tipo de vacuna con una OR de 8,85 a
favor de VCN7 en comparacion de VNP23.

* Se demuestra el efecto booster de VNC7 sobre VNP23.

» INC7 es sequra en donantes y receptores de trasplante de progenitores
hematopoyéticos autdlogos. Las respuestas en los pacientes mejoran cuando se vacuna
al donante.

Cancer®®

Pacientes con Leucemia Linfocitica cronica
(LLC)

* Los pacientes con LLC tienen una respuesta significativamente menor a la VNC7 si lo
comparamos con una persona sana.

o La vacunacion precoz (antes de la quimioterapia) mejora la respuesta a la
vacunacion.

En tratamiento

inmunosupresor'*% 140142
201-204

Pacientes con artritis reumatoide o
espondiloartropatia y artritis idiopatica
juvenil en tratamiento con metotrexate o
con farmacos anti-TNF

¢ VNC7 es sequra e inmunogénica en la mayoria de los nifios con AlJ en tratamiento
inmunosupresor, incluidos los agentes anti-TNF (Etanercept).

* Los inhibidores antiTNF no afectaron de forma significativa a la respuesta de
anticuerpos post VNC7 (1 dosis)

o Estar en tratamiento con MTXy la edad avanzada son factores que predicen una
respuesta insuficiente a VNC7 en pacientes con artritis cronica.

Enfermedad inflamatoria
intestinal "1

* VNP23 y VNC13 se han mostrado sequras y eficaces en pacientes con Ell.

* La respuesta inmunitaria a VNC13 es mayor que a la VNP23.

* La respuesta inmunitaria a ambas vacunas es menor en pacientes que reciben
farmacos inmunosupresores, anti-TNF o ambos en combinacion.

Enfermedad renal cronica?>2%

Pacientes pediatricos con enfermedad renal
cronica incluyendo el sindrome nefrotico
idiopatico (SNI)

* La hemodidlisis no interfiere la respuesta a la vacunacion con 2 dosis de VNC7
* Los nifios con SNI pueden montar una respuesta inmune a VNC7, con una
persistencia de los niveles de anticuerpos de al menos 1 afio.

AspleniaZO7,208—2H

Pacientes adultos y pediatricos

* 1 (nica dosis de VNC7 es suficiente para la vacunacion en sujetos asplénicos, incluso
para previamente vacunados con VNP23

* Se ha comprobado una importante respuesta inmunitaria frente a VNC7 que se
mantiene incluso tras 5 afios de la vacunacion.

Enfermedad respiratoria

cronica 2%'?

Pacientes con EPOC

* VNC7 induce una respuesta inmune superior vs VNP23 en pacientes con EPOC 2 que
persiste 2 afos tras la vacunacion.

o El estar previamente vacunado con VNP23 redujo la respuesta a una dosis posterior
de vacuna VNC7.

su uso sistematico en adultos en general, tanto de la VNC13 como de
la VNP23%". No obstante, el efecto solo sera visible en aquellos paises
que vacunen a todos los nifos de forma sistematica (en calendario
vacunal) y requerird de varios afos para hacerse apreciable. Shiri et
al. en una reciente revision sistemdtica han estimado este tiempo en
torno a una década*?.
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En un modelo en Italia -pais donde se vacuna sistematicamente
a los nifos con VNC13- la vacunacion sistematica con dicha vacuna a
adultos de 65 afios, 0 mds, resultd coste-efectiva con costes por AVAC
desde 17.000 a 22.000 euros dependiendo de la estrategia emplea-
da que variaban dependiendo del nimero de cohortes a vacunar®?,
También en Italia, un modelo de andlisis presupuestario estimaba un
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Tabla 8 Recomendaciones de vacunacion en el adulto con patologia de base
NO VACUNADOS PREVIAMENTE PREVIAMENTE VACUNADOS CON VNP23
(= 1ANO)
-INMUNODEPRIMIDQS® t2bt2 ) VNC13 — VNP23 VNC13
-FISTULAS DEL LCR (intervalo minimo 8 semanas y optimo de 1 afio) Revacunacion con VNP23 si = 5 afios de la 1 dosis®
-IMPLANTES COCLEARES
-ASPLENIA ANATOMICA O FUNCIONAL
-EDAD =65 ANOS

-INMUNOCOMPETENTES DE CUALQUIER EDAD
CON OTRAS PATOLOGIAS DE BASE O FACTORES DE
RIESG0!°2

VNC13

“Revacunacion con una 22 dosis de VNP23 con intervalo minimo de 8 semanas tras VNC13 si hace mas de 5 afios de la administracion de la 12 dosis de VNP23, hasta un

maximo de 2 dosis.

®Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, seguin las indicaciones de ficha técnica, deberan recibir cuatro dosis de VNC13, una serie
primaria de tres dosis (la primera entre 3 y 6 meses después del TPH y las siguientes en intervalos minimos de 1 mes) y una cuarta dosis de refuerzo 6 meses después

de la tercera dosis.

‘Los pacientes en tratamiento con metotrexate, rituximab, abatacept, tofacitinib o tocilizumab podrian requerir 2 dosis de vacuna VNC13 o esperar 1-3 meses después

de finalizar el tratamiento.

descenso de costes en dos estrategias distintas de 10 y 29 millones de
Euros en 5 afios seguin se vacunara a la poblacion de alto riesgo entre
50-64 afos junto a toda la poblacion de 65 afios o vacunando solo a
la poblacion de alto riesgo entre 50-79 afios, respectivamente?*. En
Alemania, asumiendo una efectividad comparable entre la VNC7 vy la
VNC13, otro modelo ha mostrado que la estrategia de vacunacion con
VNC13 en adultos mayores de 50 afios y aquellos pertenecientes a
grupos de riesgo, resulta mas coste-efectiva que vacunar con VNP23,
y que no vacunar®?®, De acuerdo a este modelo, cada euro gastado en
VNC13 ahorra 2,09€ (2,16€ desde un punto de vista social) en com-
paracion a la VNP23.

Si tenemos en cuenta que mas del 80% de la ENI corresponde a
neumonia bacteriémica, pero que ésta solo representa un 209% apro-
ximadamente de los casos de neumonia neumocacica, nos podemos
hacer una idea del enorme impacto coste-efectivo que tendria cual-
quier grado de proteccion frente a la neumonia neumocécica no bac-
teriémica®?®.

Precisamente, un analisis coste-efectividad sobre la VNC13 en
adultos de riesgo se ha realizado en Inglaterra -donde también se va-
cuna sistematicamente a todos los nifios con dicha vacuna- y en él,
Rozenbaum et al concluyen que es poco probable que su empleo sea
coste-efectivo en esta poblacion debido al efecto indirecto de la va-
cunacion infantil®*". El inico grupo en el que resultaba coste-efectiva
era en los pacientes con hepatopatia cronica (20.324 libras/AVAC).
Este modelo no tenia en cuenta la proteccion frente a la neumonia
neumocacica no bacteriémica al realizarse antes de estar disponibles
los resultados del estudio CAPITA, pero al asumirla los autores encon-
traban que resultaba coste-efectiva en la mayoria de los grupos de
riesgo estudiados. El estudio presentaba como importante limitacion
que se baso en los datos de riesgo del estudio de Van Hoek et al. que
analizd pobremente al resto de grupos de pacientes inmunodeprimi-
dos??’. No obstante, también sefialan que la efectividad que pueda

mostrar la VNC13 frente a la neumonia neumocécica no bacteriémica
reduciria sustancialmente esta relacion, en especial entre los adul-
tos de grupos de riesgo. En base a este estudio economico el Joint
Committee on Vaccination and Immunisation inglés propuso que se
seleccionase solo a los pacientes de muy alto riesgo y a los inmu-
nodeprimidos para recibir la VNC13 y ofrecer al resto VNP23 por la
ser la estrategia mds coste-efectiva en ese pais habida cuenta de que
en el Reino Unido se introdujo la vacunacion sistematica infantil con
la vacuna antineumocacica heptavalente (VNC7) en el afio 2006 que
fue sustituida por la VNC13 en el afio 2010 por lo que confian poder
aprovechar el efecto indirecto de la vacunacion infantil sobre la po-
blacion adulta®®®. Los mismos autores anteriores, en un modelo sobre
poblacion holandesa publicado 2 afios antes, concluian que tanto en
poblacion adulta de = 65 afios, como en adultos de grupos de riesgo
la vacunacion con VNC13 era una medida coste-efectiva®?®. En EE.UU.
la vacunacion con VNC13 a adultos de = 65 afios, asi como a los per-
tenecientes a grupos de riesgo, se estimd mds coste-efectiva que la
vacunacion con VNP23 (28.900 dolares por AVAC y 11.300 tomando
solo los adultos de 65 afos vacunados con 1 dosis) aunque asumiendo
un cierto grado de proteccion frente a la neumonia no bacteriémica
para la que la VNC13 estd indicada en los adultos de este pais®"2,
Otro modelo estadounidense, que tomaba los adultos de 50 afios, o
mas, también encontraba mayor impacto sobre la carga total de en-
fermedad neumocacica con la VNC13 que con la VNP23 (reduccion de
los costes sanitarios en 3500 millones de ddlares y de los costes socia-
les en 7.400 millones)?*. De forma similar, un modelo probabilistico
norteamericano sobre 4 condiciones de inmunosupresion (VIH, cancer
hematoldgico, trasplante de drgano solido y enfermedad renal cro-
nica) encontraba un ahorro cohorte en costes sociales de 7 millones
de dolares tras afiadir la VNC13 previa a la VNP23 en estos pacientes,
principalmente debido a la disminucion de costes médicos en los pa-
cientes nefropatas®®. Més recientemente, Chen et al. en un modelo en
EE.UU. encontraban que la modificacion de la recomendacion del ACIP

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168 157



F. Gonzalez-Romo, et al.
Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

Tabla 9
base o factores de riesgo.

Pacientes considerados inmunodeprimidos o inmunocompetentes con otras patologias de

SUJETOS CONSIDERADOS CON
INMUNOSUPRESION O INMUNODEPRIMIDOS ~ Mieloma miltiple.

Otras neoplasias

Enfermedad renal cronica estadio 4-5°

Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma.

Enfermedad renal cronica estadio 3° con riesgo aumentado (sindrome nefrotico, diabetes mellitus o tratamiento con

inmunosupresores)

Trasplante de 6rgano solido o de células hematopoyéticas®
Tratamiento quimioterapico o inmunosupresor®

Infeccion por VIH®

Enfermedad reumatoldgica inflamatoria autoinmune’
Enfermedad inflamatoria intestinal (incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)®

SUJETOS INMUNOCOMPETENTES CON OTRAS
PATOLOGIAS DE BASE

Enfermedad respiratoria cronica (incluye EPOC, asma grave” y patologia intersticial difusa pulmonar)
Enfermedad hepética cronica (incluye cirrosis)

Enfermedad cardiovascular cronica (incluye cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva y accidente

cerebrovascular)

Diabetes mellitus en tratamiento con ADO o insulinodependientes

SUJETOS INMUNOCOMPETENTES CON OTROS
FACTORES DE RIESGO

Tabaquismo'

Abuso del alcohol
Antecedentes de ENI previa
Edad =65 afios

“Situacion en la que el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado inferior a 30 ml/min/1,73m? La medicion del eFG se basa en la medicion de creatinina sérica

estandarizada y la aplicacion de la formula CKD-EPI,

*Situacion en la que el paciente mantiene un filtrado glomerular estimado entre 30-59 ml/min/1,73m?

‘Si el paciente estd en espera de trasplante de drgano solido, vacunar de 2-4 semanas antes, si ya ha recibido el trasplante esperar 6 meses. En el trasplante de células
hematopoyéticas no se recomienda la vacunacion antes del trasplante, y si tras 3-6 meses después del mismo.
%acunacion, al menos, 10-14 dias antes de iniciar el tratamiento (preferible 4-6 semanas) o 3 meses tras completar el tratamiento quimioterapico o radioterapico. Los

vacunados durante el tratamiento (0 en las 2 semanas previas al comienzo, requieren revacunacion 3 meses finalizado este.
“Preferible con mejor estado inmunitario (en general por encima de 200 células CD4/mm”)
Vacunar durante la fase estable de la enfermedad. Se puede administrar durante el tratamiento con anti-TNF pero preferible antes de comenzar con metotrexate o

rituximab o al cabo de 1-3 meses tras su finalizacion.

9Recomendable vacunar en el momento de diagndstico de la enfermedad. La vacunacion es segura durante el tratamiento con fdrmacos inmunosupresores o bioldgicos.
Los anti-TNF, inmunosupresores o la combinacion de farmacos disminuyen su eficacia por lo que es preferible vacunar antes de comenzar estos farmacos.

"Pacientes asmaticos de alto riesgo (una o més hospitalizaciones o visitas a urgencias; uso de corticoides orales).

Incluye fumadores activos con una carga de 15 o més afios/paquete sin comorbilidad; exfumadores con una carga de al menos 20 afios/paquete y que llevan menos de 10
afios sin fumar; y cualquier fumador independientemente de su edad, e intensidad y/o carga, que padece enfermedad respiratoria®.

'Incluye bebedores problema y sindrome de dependencia alcohdlica. Aquellas personas con consumo superior al limite de riesgo para la salud: En hombres més de 28 UBE/
semana y en mujeres més de 17 UBE/semana. (UBE: unidad de bebida estindar que equivale a 10 gramos de alcohol puro presentes, por ejemplo, en un vaso de vino (100

em?), una cafia de cerveza (200 em®) o medio vaso de whisky (25 cm?))*.

para incluir una dosis adicional de VNC13 en los adultos de 65 afios
sequida de una dosis de VNP23 en los pacientes inmunodeprimidos
es una estrategia coste-efectiva aunque la efectividad vacunal frente
la la neumonia y la inmunidad de grupo por la vacunacion infantil
son factores que condicionaran la eficiencia®®. Stoecker et al. también
estimaron que afadiendo la VNC13 a todos los adultos de 50, 60 y 65
afios se reducian las neumonias neumococicas bacteriémicas, las ENl'y
las muertes relacionadas. Todas eran estrategias coste-efectivas, aun-
que principalmente anadirla a los 65 afos (40.949 dolares por afio de
vida ganado y 62.065 por AVAC) y en menor medida a los 60 0 a los 50
anos (154.489 y 225.892 ddlares por aho de vida ganado, respectiva-

mente)*®. En este mismo modelo probabilistico se apreciaba como el
coste se incrementaria a los 6 afos de vacunacion sistematica infantil
debido al beneficio de la inmunidad de grupo.

El coste anual estimado de las hospitalizaciones por NAC durante
el periodo 2003-2007 en Espaiia fue de 480 millones de euros (5353€
por caso)'®. En un estudio realizado en Badalona, se estimo el coste de
la NAC por neumococo por paciente hospitalizado en 2465€ y para el
paciente ambulatorio en 568,48€*. Un modelo de transmision dind-
mica en poblacion espafiola inmunocompetente de 65 afios estimaba
que con una cobertura vacunal anual del 66% de cada cohorte, una
efectividad del 58% y una cobertura de serotipos del 60%, en un pe-
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riodo de 5 afos se evitarian 125.906 casos de ENI lo que supondrian
un ahorro neto de 102 millones de Euros®’. Los autores modificaron
los parametros estimados para comprobar la robustez del modelo y
encontraron resultados favorables en los distintos escenarios. Otro
modelo espafiol mas reciente, utilizando los datos de eficacia del es-
tudio CAPITA, los de cobertura de serotipos del estudio CAPA y la in-
cidencia de enfermedad neumocdcica del CMBD 2010-13, determind
que el empleo de la VNC13 en 5 afos esperaria evitar en una cohorte
entre 65y 69 afios de edad 10.360 casos de enfermedad neumocdcica,
699 muertes, 14.736 afios de vida ganados que solo en costes directos
representarian un ahorro neto acumulado de 3,8 millones de euros a
precios constantes (4,9 a precios corrientes) resultando eficiente para
el Sistema Nacional de Salud®®®. De forma similar otro modelo con
datos espafioles en pacientes EPOC mayores de 50 afios estimé que la
vacunacion con VNC13 podria prevenir 5358 casos extra de neumo-
nia no bacteriémica por cualquier causa, 210 de ENI y 398 muertes
relacionadas mas que la VNP23 superando el ahorro los costes incre-
mentales de la vacunacion y resultando una ésta una estrategia mas
coste-efectiva que la VNP23%°,

RECOMENDACIONES DE VACUNACION EN EL
ADULTO

A pesar de las medidas terapéuticas y preventivas actuales, la
incidencia y la mortalidad de la enfermedad neumocdcica invasora y
la neumonia neumacica en adultos de edad avanzada y en aquellos
con patologia de base se mantienen elevadas, lo que justifica forta-
lecer y abordar nuevas estrategias de concienciacion y prevencion
en esta poblacion de alto riesgo y los profesionales sanitarios que
les atienden.

En base a lo anteriormente descrito, los adultos =65 afios y aque-
llos de cualquier edad con las patologias de base consideradas en las
tablas 8 y 9 deberian vacunarse frente a neumococo vy recibir, prefe-
rentemente, al menos, 1 dosis de VNC13 que se administrara siempre
antes que VNP23 con un intervalo minimo de 8 semanas (optimo de
1 afo) en aquellos casos en los que la revacunacion con esta ultima
esté tambien indicada.

La Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema
Nacional de Salud y Farmacia resolvid el 17 de julio de 2012 incluir
la prestacion farmacéutica del Sistema de Salud con cargo a fondos
publicos la indicacion de inmunizacion activa para la prevencion de
la enfermedad invasiva causada por S. pneumoniae en adultos de
50 afos, 0 mas, con las siguientes indicaciones: Inmunosupresion:
enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma, mieloma multiple, in-
suficiencia renal, sindrome nefrotico, trasplante de 6rgano solido o
de células hematopoyéticas, tratamiento quimioterdpico e infeccion
por VIH. A su vez, la gran mayoria de las Comunidades Auténomas
han ampliado las mencionadas indicaciones y el rango etario en sus
prestaciones de financiacion. En el momento de escribir este docu-
mento la Comunidad de Madrid y la Junta de Castilla y Leon reco-
miendan, y financian, la VNC13 a una cohorte especifica de adultos
inmunocompetentes por criterio exclusivo de edad (las cohortes que
en cada afio en curso cumplan 60 y 65 afios, respectivamente)0241,

Para algunas de las recomendaciones efectuadas en este docu-
mento de consenso (tablas 8 y 9), no existe en estos momentos finan-

ciacion publica, por lo que habran de ser prescritas indicando a los
usuarios que deberan abonarlas integramente. Que no esté financiada
no quiere decir que no pueda estar recomendada. De hecho, el propio
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, en el documento
de revision publicado por el Grupo de Trabajo de Vacunacion frente a
neumococo en grupos de riesgo de la Ponencia de Programas y Regis-
tro de Vacunaciones y aprobado por la Comision de Salud Publica en
junio de 2015, nos insta a los médicos a que "es necesario informar de
manera adecuada a las personas mayores y/o pertenecientes a grupos
de riesgo de las posibilidades de vacunacion frente a neumococo {...)
en aquellos casos en los que la vacuna recomendada por las autori-
dades sanitarias es la VNP23, es necesario informar que la eleccion
de la vacuna obedece a criterios de salud publica, pero que también
existe y estd comercializada la VNC13, que aunque no estd financiada
en todos los casos, tampoco estd contraindicada."™.

Este documento es una actualizacion de un Consenso an-
terior'y, al igual que entonces, las SS.CC. firmantes se compro-
meten a revisar y actualizar las recomendaciones cuando las
evidencias cientificas asi lo aconsejen con especial seguimiento
sobre los resultados de eficacia y efectividad de las vacunas
disponibles para el adulto, de los cambios que pudieran ocurrir
sobre el nicho de colonizacion nasofaringea o del impacto de la
potencial proteccion indirecta que se derivase de la vacunacion
sistematica infantil o del adulto.

En la tabla 8 se describe la pauta vacunal recomendada en adultos
en riesgo teniendo en cuenta la cobertura de serotipos de la vacuna
VNC13 del 63% en adultos inmunocompetentes y del 45% en inmu-
nocomprometidos®’.

CONFLICTO DE INTERESES

Las 18 SS.CC. firmantes declaran haber recibido financia-
cion puntual por parte de la industria farmacéutica para la rea-
lizacion de diferentes actividades cientificas, ya sea como unico
organizador, o en colaboracion con otras sociedades cientificas,
fundaciones o administraciones publicas.

FGR, JJP, AJGR, MLH, VB, MCM, PGG, RdC, AR, JB, FBM,
MLR, 1JS, JMP, FSH, JEA, VGS, MGl y EM declaran haber sido
invitados ocasionalmente por la industria farmacéutica, a foros
cientificos organizados por sociedades cientificas, fundaciones
o administraciones publicas. También han participado puntual-
mente como ponente o docente en actividades formativas y de
debate, organizadas por sociedades cientificas, fundaciones o
administraciones publicas, que en ocasiones han sido financia-
das por la industria farmacéutica.

BIBLIOGRAFIA

1. Picazo JJ, Gonzalez-Romo F, Garcia Rojas A, Perez-Trallero E, Gil Gregorio
P, de la Camara R, et al. Consenso sobre la vacunacion anti-neumocdcica
en el adulto por riesgo de edad y patologia de base. Actualizacion 2017.
Rev Esp Quimioter. 2013;26(3):232-52.

2. Ficha técnica Prevenar 13 .. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001104/
WC500057247.pdf. (Ultimo acceso 18 de enero de 2017)

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168 159



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

Lee DH, Boyle SM, Malat G, Sharma A, Bias T, Doyle AM. Low rates of vacci-
nation in listed kidney transplant candidates. Transplant infectious disease :
an official journal of the Transplantation Society. 2016;18(1):155-9.

Weltermann B, Herwig A, Dehnen D, Herzer K. Vaccination Status of
Pneumococcal and Other Vaccines in 444 Liver Transplant Patients Com-
pared to a Representative Population Sample. Annals of transplantation.
2016;21:200-7.

Loubet P, Kerneis S, Groh M, Loulergue P, Blanche P, Verger P, et al. Atti-
tude, knowledge and factors associated with influenza and pneumococcal
vaccine uptake in a large cohort of patients with secondary immune defi-
ciency. Vaccine. 2015;33(31):3703-8.

Brocq O, Acquacalda E, Berthier F, Albert C, Bolla G, Millasseau E, et al.
Influenza and pneumococcal vaccine coverage in 584 patients taking bio-
logical therapy for chronic inflammatory joint: A retrospective study. Joint,
bone, spine : revue du rhumatisme. 2016;83(2):155-9.

Engelhard D, Cordonnier C, Shaw PJ, Parkalli T, Guenther C, Martino R,
et al. Early and late invasive pneumococcal infection following stem cell
transplantation: a European Bone Marrow Transplantation survey. Br J
Haematol. 2002;117(2):444-50.

Kumar D, Humar A, Plevneshi A, Siegal D, Franke N, Green K, et al. In-
vasive pneumococcal disease in adult hematopoietic stem cell transplant
recipients: a decade of prospective population-based surveillance. Bone
Marrow Transplant. 2008;41(8):743-7.

Torda A, Chong Q, Lee A, Chen S, Dodds A, Greenwood M, et al. Invasive
pneumococcal disease following adult allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Transplant infectious disease : an official journal of the
Transplantation Society. 2014;16(5):751-9.

Dominguez A, Soldevila N, Toledo D, Godoy P, Torner N, Force L, et al.
Factors associated with pneumococcal polysaccharide vaccination of
the elderly in Spain: A cross-sectional study. Hum Vaccin Immunother.
2016;12(7):1891-9.

Vila-Corcoles A, Ochoa-Gondar O, Hospital |, de Diego C, Satue E, Blade J,
et al. Pneumococcal vaccination coverages among low-, intermediate-, and
high-risk adults in Catalonia. Hum Vaccin Immunother 2016; 12(11):2953-8.

Lode H, Ludwig E, Kassianos G. Pneumococcal infection--low awareness as
a potential barrier to vaccination: results of a European study. Adv Ther.
2013;30(4):387-405.

Redondo E, Rivero |, Vargas DA, Mascaros E, Diaz-Maroto JL, Linares M, et
al. Vacunacion frente a la neumonia adquirida en la comunidad del adulto.
Posicionamiento del Grupo de Neumoexpertos en Prevencion. Semergen
2016; 42(7):464-75.

Grupo de Trabajo vacunacion frente a neumococo en grupos de riesgo
2015 de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones. Utilizacion
de la vacuna frente a neumococo en grupos de riesgo. Comision de Salud
Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministe-
rio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2015.

(Casas Jansa R, Molina Paris J, Quintano Jiménez JA, Rodriguez Gonzalez-
Moro JM. Vacunacion en neumococo. Actuacion en la farmacia comunita-
ria. Farmacéuticos Comunitarios. 2016;8(2):35-47.

Centers for Disease Control and Prevention. Pneumococcal disease. In: At-
kinson W, Wolfe S, Hamborsky J, editors. Epidemiology and Prevention of
Vaccine-Preventable Diseases. 12 ed. Washington, DC: Public Health Foun-
dation; 2011. p. 233-48.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

World Health Organization (WHO). 23-valent pneumococcal polysacchari-
de vaccine. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2008;83(42):373-84.

Giannella M, Pinilla B, Capdevila JA, Martinez Alarcon J, Munoz P, Lopez Alva-
rez J, et al. Pneumonia treated in the internal medicine department: focus on
healthcare-associated pneumonia. Clin Microbiol Infect. 2011;18(8):786-94.

Gil-Prieto R, Garcia-Garcia L, Alvaro-Meca A, Mendez C, Garcia A, de Mi-
guel AG. The burden of hospitalisations for community-acquired pneumo-
nia (CAP) and pneumococcal pneumonia in adults in Spain (2003-2007).
Vaccine. 2011:29(3):412-6.

Gil-Prieto R, Pascual-Garcia R, Walter S, Alvaro-Meca A, Gil-De-Miguel A.
Risk of hospitalization due to pneumococcal disease in adults in Spain. The
CORIENNE study. Hum Vaccin Immunother.2016;12(7):1900-5.

Dransfield MT, Harnden S, Burton RL, Albert RK, Bailey WC, Casaburi R, et
al. Long-term comparative immunogenicity of protein conjugate and free
polysaccharide pneumococcal vaccines in chronic obstructive pulmonary
disease. Clin Infect Dis. 2012;55(5):e35-44.

Barahona Rondon L, Soriano Garcia F, Granizo Martinez J, Santos
0'Connor F, Lopez Durdn J, Ferndndez Roblas R. Factores relacionados con
la mortalidad de la enfermedad neumococica invasiva. Med Clin (Barc).
2004;123:575-7.

Vila-Corcoles A, Ansa X, Ochoa-Gondar 0, Satue E, de Diego C, Rodriguez-
Blanco T, et al. Pneumococcal pneumonia in adults 60 years or older: Inci-
dence, mortality and prevention. Med Clin (Barc). 2016;146(5):199-202.

Payeras A, Villoslada A, Garau M, Borras M, Pareja A, Beingolea D, et al.
Neumonia neumocdcica en la era de la vacuna conjugada heptavalente.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011:29(4):250-6.

Ochoa-Gondar 0, Vila-Corcoles A, de Diego C, Arija V, Maxenchs M, Grive
M, et al. The burden of community-acquired pneumonia in the elderly: the
Spanish EVAN-65 study. BMC Public Health. 2008;8:222.

Musher DM. Streptococcus pneumoniae. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R, editors. Mandell, Douglas, Bennet's principles and practice of infectious
diseases. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier; 2010.

Centers for Disease Control and Prevention. 2011. Active Bacterial Core
Surveillance Report, Emerging Infections Program Network, Streptococcus
pneumoniae, 2010.

Navarro Torne A, Dias JG, Quinten C, Hruba F, Busana MC, Lopalco PL, et
al. European enhanced surveillance of invasive pneumococcal disease in
2010: data from 26 European countries in the post-heptavalent conjugate
vaccine era. Vaccine. 2014;32(29):3644-50.

Gutiérrez Rodriguez M, Varela Gonzalez A, Ordobas Gavin M, Martin Mar-
tinez F, Garcia Marin F, Ramos Blazquez B, et al. Invasive pneumococcal
disease: Association between serotype, clinical presentation and lethality.
Vaccine. 2011;29(34):5740-6.

Mendez-Lage S, Losada-Castillo |, Agulla-Budino A, Grupo de trabajo del
neumococo de los hospitales de G. Streptococcus pneumoniae: distri-
bucion de serotipos, sensibilidad antibiotica, factores de riesgo y morta-
lidad en Galicia en un periodo de 2 afios. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2015;33(9):579-84.

Musher DM, Alexandraki |, Graviss EA, Yanbeiy N, Eid A, Inderias LA, et al.
Bacteremic and nonbacteremic pneumococcal pneumonia. A prospective
study. Medicine (Baltimore). 2000:79(4):210-21.

Bouza E, Grau |, Torres A. Clinical presentations and serotypes causing

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168 160



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

community-adquired, healthcare-associated or nosocomial invasive
pneumococcal disease in adults in a multicenter clinical surveillance in
Spain (2010-2012). 23nd European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ECCMID) 2013; 27 April 2013-30 April 2013; Berlin,
Germany2013.

Sicras-Mainar A, lbanez-Nolla J, Cifuentes |, Guijarro P, Navarro-Artieda R,
Aguilar L. Retrospective epidemiological study for the characterization of
community- acquired pneumonia and pneumococcal pneumonia in adults
in a well-defined area of Badalona (Barcelona, Spain). BMC Infect Dis.
2012;12:283.

Krone CL, van de Groep K, Trzcinski K, Sanders EA, Bogaert D. Immuno-
senescence and pneumococcal disease: an imbalance in host-pathogen
interactions. Lancet Respir Med. 2014;2(2):141-53.

Shea KM, Edelsberg J, Weycker D, Farkouh RA, Strutton DR, Pelton SI. Rates
of pneumococcal disease in adults with chronic medical conditions. Open
Forum Infect Dis. 2014;1(1):0fu024.

Centers for Disease Control and Prevention. Use of 13-valent pneumococ-
cal conjugate vaccine and 23-valent pneumococcal polysaccharide vacci-
ne for adults with immunocompromising conditions: recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2012;61(40):816-9.

Chidiac C. Pneumococcal infections and adult with risk factors. Med Mal
Infect. 2012;42(10):517-24.

Shigayeva A, Rudnick W, Green K, Chen DK, Demczuk W, Gold WL, et al.
Invasive Pneumococcal Disease Among Immunocompromised Persons:
Implications for Vaccination Programs. Clin Infect Dis. 2016;62(2):139-47.

Backhaus E, Berg S, Andersson R, Ockborn G, Malmstrom P, Dahl M, et al.
Epidemiology of invasive pneumococcal infections: manifestations, inci-
dence and case fatality rate correlated to age, gender and risk factors. BMC
Infect Dis. 2016;16:367.

Baxter R, Yee A, Aukes L, Snow V, Fireman B, Atkinson B, et al. Risk of un-
derlying chronic medical conditions for invasive pneumococcal disease in
adults. Vaccine. 2016;34(36):4293-7.

Samokhvalov AV, Irving HM, Rehm J. Alcohol consumption as a risk factor
for pneumonia: a systematic review and meta-analysis. Epidemiol Infect.
2010;138(12):1789-95.

de Roux A, Cavalcanti M, Marcos MA, Garcia E, Ewig S, Mensa J, et al. Im-
pact of alcohol abuse in the etiology and severity of community-acquired
pneumonia. Chest. 2006;129(5):1219-25.

Ruiz M, Ewig S, Torres A, Arancibia F, Marco F, Mensa J, et al. Severe com-
munity-acquired pneumonia. Risk factors and follow-up epidemiology. Am
J Respir Crit Care Med. 1999;160(3):923-9.

Torres A, Rodriguez-Creixems M, Grau |, Molinos L, Llinares P, De la Cruz
JL, et al. Underlying clinical conditions and Invasive Pneumococcal Disease
(IPD) in adults in Spain (ODIN study, 2010-2012). European Respiratory
Society Annual Congress, 2013; 7-11 de septiembre 2013; Barcelona,
Spain2013.

Harboe ZB, Thomsen RW, Riis A, Valentiner-Branth P, Christensen JJ, Lam-
bertsen L, et al. Pneumococcal serotypes and mortality following invasi-
ve pneumococcal disease: a population-based cohort study. PLoS Med.
2009;6(5):2 100008 1.

Mehta AJ, Guidot DM. Alcohol abuse, the alveolar macrophage and pneu-
monia. Am J Med Sci. 2012:343(3):244-7.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Bhatty M, Jan BL, Tan W, Pruett SB, Nanduri B. Role of acute ethanol
exposure and TLR4 in early events of sepsis in a mouse model. Alcohol.
2011;45(8):795-803.

Bhatty M, Pruett SB, Swiatlo E, Nanduri B. Alcohol abuse and Streptococ-
cus pneumoniae infections: consideration of virulence factors and impai-
red immune responses. Alcohol. 2011;45(6):523-39.

Gacouin A, Roussel M, Gros A, Sauvadet E, Uhel F, Chimot L, et al. Chronic
alcohol exposure, infection, extended circulating white blood cells diffe-
rentiated by flow cytometry and neutrophil CD64 expression: a prospec-
tive, descriptive study of critically ill medical patients. Ann Intensive Care.
2012;2(1):50.

MacGregor RR, Louria DB. Alcohol and infection. Curr Clin Top Infect Dis.
1997;17:291-315.

Arcavi L, Benowitz NL. Cigarette smoking and infection. Arch Intern Med.
2004;164(20):2206-16.

Hodge S, Hodge G, Ahern J. Smoking alters alveolar macrophage recogni-
tion and phagocitic ability. Am J Respir Cell Mol Biol. 2007;37:748-55.

Huttunen R, Heikkinen T, Syrjanen J. Smoking and the outcome of infec-
tion. J Intern Med. 2011;269(3):258-69.

Bagaitkar J, Demuth DR, Scott DA. Tobacco use increases susceptibility to
bacterial infection. Tob Induc Dis. 2008;4:12.

Nuorti JP, Butler JC, Farley MM, Harrison LH, McGeer A, Kolczak MS, et
al. Cigarette smoking and invasive pneumococcal disease. Active Bacterial
Core Surveillance Team. N Engl J Med. 2000;342(10):681-9.

Almirall J, Bolibar I, Serra-Prat M, Roig J, Hospital |, Carandell E, et al. New
evidence of risk factors for community-acquired pneumonia: a popula-
tion-based study. Eur Respir J. 2008;31(6):1274-84.

Almirall J, Gonzalez CA, Balanzo X, Bolibar I. Proportion of community-
acquired pneumonia cases attributable to tobacco smoking. Chest.
1999;116(2):375-9.

Garcia-Vidal C, Ardanuy C, Tubau F, Viasus D, Dorca J, Linares J, et al. Pneu-
mococcal pneumonia presenting with septic shock: host- and pathogen-
related factors and outcomes. Thorax. 2010:65(1):77-81.

Marrie TJ, Shariatzadeh MR. Community-acquired pneumonia requiring
admission to an intensive care unit: a descriptive study. Medicine (Balti-
more). 2007;86(2):103-11.

Gordin FM, Roediger MP, Girard PM, Lundgren JD, Miro JM, Palfreeman
A, et al. Pneumonia in HIV-infected persons: increased risk with ciga-
rette smoking and treatment interruption. Am J Respir Crit Care Med.
2008;178(6):630-6.

Kohli R, Lo Y, Homel P, Flanigan TP, Gardner LI, Howard AA, et al. Bacterial
pneumonia, HIV therapy, and disease progression among HIV-infected women
in the HIV epidemiologic research (HER) study. Clin Infect Dis. 2006;43(1):90-8.

Jiménez Ruiz C, Solano Reina S, Riesco Miranda J, Altet Gomez N, Signes-
Costa Mifana J, Lorza Blasco J, et al. Recomendaciones para la vacunacion
neumococica en fumadores. Prev Tab. 2012;:14(4):174-7.

Inghammar M, Engstrom G, Kahimeter G, Ljungberg B, Lofdahl CG, Egesten
A. Invasive pneumococcal disease in patients with an underlying pulmo-
nary disorder. Clin Microbio Infect 2013;19(12):1148-54.

Talbot TR, Hartert TV, Mitchel E, Halasa NB, Arbogast PG, Poehling KA, et al.
Asthma as a risk factor for invasive pneumococcal disease. N Engl J Med.
2005;352(20):2082-90.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168 161



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

Klemets P, Lyytikainen O, Ruutu P, Ollgren J, Kaijalainen T, Leinonen M, et
al. Risk of invasive pneumococcal infections among working age adults
with asthma. Thorax. 2010:65(8):698-702.

Boikos C, Quach C. Risk of invasive pneumococcal disease in children and
adults with asthma: a systematic review. Vaccine. 2013;31(42):4820-6.

Salleras L, Arrazola P, Bayas JM, Campins M, Castrodeza J, Dominguez A, et
al. Calendario de vacunaciones sistématicas del adulto y recomendaciones
de vacunacion para los adultos que presentan determinadas condiciones
médicas, exposicionmes, conductas de riesgo o situaciones especiales.Con-
senso 2014. Vacunas. 2014;15(Supp 1):1-302.

Vandecasteele SJ, Ombelet S, Blumental S, Peetermans WE. The ABC of
pneumococcal infections and vaccination in patients with chronic kidney
disease. Clin Kidney J. 2015;8(3):318-24.

Matsushita K, Mahmoodi BK, Woodward M, Emberson JR, Jafar TH, Jee
SH, et al. Comparison of risk prediction using the CKD-EPI equation and
the MDRD study equation for estimated glomerular filtration rate. JAMA.
2012;307(18):1941-51.

Otero A, de Francisco A, Gayoso P, Garcia F. Prevalence of chronic renal
disease in Spain: results of the EPIRCE study. Nefrologia. 2010;30(1):78-86.

K/DIGO panel: Other complications of CKD: CVD, medication dosage,
patient safety, infections, hospitalizations, and caveats for investigating
complications of CKD. Kidney International Supplements. 2013;3:91-111.

Kantso B, Simonsen J, Hoffmann S, Valentiner-Branth P, Petersen AM, Jess
T. Inflammatory Bowel Disease Patients Are at Increased Risk of Invasive
Pneumococcal Disease: A Nationwide Danish Cohort Study 1977-2013. Am
J Gastroenterol. 2015;110(11):1582-7.

Wotton CJ, Goldacre MJ. Risk of invasive pneumococcal disease in people ad-
mitted to hospital with selected immune-mediated diseases: record linkage
cohort analyses. J Epidemiol Community Health. 2012;66(12):1177-81.

van Assen S, Elkayam O, Agmon-Levin N, Cervera R, Doran MF, Dougados
M, et al. Vaccination in adult patients with auto-immune inflammatory
rheumatic diseases: a systematic literature review for the European League
Against Rheumatism evidence-based recommendations for vaccination in
adult patients with auto-immune inflammatory rheumatic diseases. Au-
toimmun Rev. 2011;10(6):341-52.

Pando Sandoval A. Marcadores inflamatorios y neumonia adquirida en la
comunidad (NAC): Andlisis del prondstico y capacidad predictiva a corto
plazo. Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica, 2013; 14-17
de junio de 2013; Barcelona, Spain2013.

Pneumococcal vaccines. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec.
1999;74(23):177-83.

Pneumococcal vaccines WHO position paper - 2012 - recommendations.
Vaccine. 2012;30(32):4717-8.

Suministro de vacunas para grupos de riesgo en la Comunidad Auténoma
del Pais Vasco. Departamento de Salud. Gobierno Vasco. 2013.

Vacuna antineumocaocica conjugada en personas de 6 o mas afios. Indica-
ciones de dispensacion gratuita. Direccion General de Salud Publica. Re-
gion de Murcia. 2013. Disponible en: http://www.murciasalud.es/recursos/
ficheros/245766-Indicaciones.pdf. (Ultimo acceso 18 de enero de 2017)

Torres A, Peetermans WE, Viegi G, Blasi F. Risk factors for community-
acquired pneumonia in adults in Europe: a literature review. Thorax.
2013;68(11):1057-65.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Rodriguez-Creixems M, Pallares R, Torres A. Clinical presentations and sero-
types causing invasive pneumococcal disease in immunocompromised vs.
immunocompetent adults in a multicenter clinical surveillance in Spain (2010~
2012). 23nd European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Disea-
ses (ECCMID) 2013; 27 April 2013-30 April 2013; Berlin, Germany2013.

Vila-Corcoles A, Salsench-Serrano E, Ochoa-Gondar O, Aguirre-Chavarria
C, Utrera-Aponte J, Guzman-Avalos J. Incidencia v letalidad de la enfer-
medad neumocdcica invasora en Tarragona, Espafia 2006-2009. Enferm
Infece Microbiol Clin. 2015;33(3):186-9.

Adriani KS, Brouwer MC, van der Ende A, van de Beek D. Bacterial menin-
gitis in adults after splenectomy and hyposplenic States. Mayo Clin Proc.
2013;88(6):571-8.

Bisharat N, Omari H, Lavi |, Raz R. Risk of infection and death among post-
splenectomy patients. J Infect. 2001;43(3):182-6.

Grau I, Ardanuy C, Linares J, Podzamczer D, Schulze MH, Pallares R. Trends
in mortality and antibiotic resistance among HIV-infected patients with
invasive pneumococcal disease. HIV Med. 2009;10(8):488-95.

Kang Cl, Song JH, Kim SH, Chung DR, Peck KR, Thamlikitkul V, et al. Risk
factors and pathogenic significance of bacteremic pneumonia in adult
patients with community-acquired pneumococcal pneumonia. J Infect.
2013;66(1):34-40.

Kyaw MH, Rose CE, Jr., Fry AM, Singleton JA, Moore Z, Zell ER, et al. The
influence of chronic illnesses on the incidence of invasive pneumococcal
disease in adults. J Infect Dis. 2005:192(3):377-86.

Corrales-Medina VF, Musher DM, Wells GA, Chirinos JA, Chen L, Fine MJ.
Cardiac complications in patients with community-acquired pneumonia:
incidence, timing, risk factors, and association with short-term mortality.
Circulation. 2012;125(6):773-81.

Sibila 0, Mortensen EM, Anzueto A, Laserna E, Restrepo MI. Prior cardiovas-
cular disease increases long-term mortality in COPD patients with pneu-
monia. Eur Respir J. 2014;43(1):36-42.

Bello S, Menendez R, Torres A, Reyes S, Zalacain R, Capelastegui A, et al.
Tobacco smoking increases the risk for death from pneumococcal pneu-
monia. Chest. 2014:146(4):1029-37.

Burgos J, Lujan M, Larrosa MN, Fontanals D, Bermudo G, Planes AM, et
al. Risk factors for respiratory failure in pneumococcal pneumonia: the
importance of pneumococcal serotypes. Eur Respir J. 2014;43(2):545-53.

Sanz-Herrero F, Gimeno-Cardona C, Tormo-Palop N, Fernandez-Fabrellas
E, Briones ML, Cervera-Juan A, et al. The potential role of 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine in preventing respiratory complications in
bacteraemic pneumococcal community-acquired pneumonia. Vaccine.
2016;34(15):1847-52.

Perez-Trallero E, Marimon JM, Larruskain J, Alonso M, Ercibengoa M. An-
timicrobial susceptibilities and serotypes of Streptococcus pneumoniae
isolates from elderly patients with pneumonia and acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease. Antimicrob Agents Chemother.
2011;55(6):2729-34.

Musher DM, Rueda AM, Kaka AS, Mapara SM. The association between
pneumococcal pneumonia and acute cardiac events. Clin Infect Dis.
2007;45(2):158-65.

Chen LF, Chen HP, Huang YS, Huang KY, Chou P, Lee CC. Pneumococcal
pneumonia and the risk of stroke: a population-based follow-up study.
PLoS One. 2012;7(12):€51452.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168 162



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Corrales-Medina VF, Serpa J, Rueda AM, Giordano TP, Bozkurt B, Madjid M,
etal. Acute bacterial pneumonia is associated with the occurrence of acute
coronary syndromes. Medicine (Baltimore). 2009;88(3):154-9.

Sandvall B, Rueda AM, Musher DM. Long-term survival following pneumo-
coccal pneumonia. Clin Infect Dis. 2013;56(8):1145-6.

Torres A, Blasi F, Dartois N, Akova M. Which individuals are at increased
risk of pneumococcal disease and why? Impact of COPD, asthma, smoking,
diabetes, and/or chronic heart disease on community-acquired pneumonia
and invasive pneumococcal disease. Thorax. 2015;70(10):984-9.

Alonso-Moran E, Orueta JF, Esteban JI, Axpe JM, Gonzalez ML, Polanco NT,
et al. Multimorbidity in people with type 2 diabetes in the Basque Country
(Spain): Prevalence, comorbidity clusters and comparison with other chro-
nic patients. Eur J Intern Med. 2015;26(3):197-202.

Campos J. ¢Afecta la vacunacion a la prescripcion de antibioticos? Rev Esp
Quimioter. 2007;20(1):115-8.

Naciones Unidas. Proyecto de declaracion politica de la reunion de alto
nivel de la Asamblea General de Naciones Unidas sobre la resistencia a
los antimicrobianos 2016. Disponible en: http://www.un.org/pga/71/wp-
content/uploads/sites/40/2016/09/DGACM_GAEAD_ESCAB-AMR-Draft-
Political-Declaration-1616108-Spanish.pdf. (Ultimo acceso 18 de enero de
2017)

Cohen R. The"need for prudent use of antibiotics and routine use of vacci-
nes. Clin Microbiol Infect. 2009;15 Suppl 3:21-3.

Grivea IN, Tsantouli AG, Chryssanthopoulou DC, Syrogiannopoulos GA. In-
teraction of the heptavalent pneumococcal conjugate vaccine and the use
of individual antibiotics among children on nasopharyngeal colonization
with erythromycin-resistant Streptococcus pneumoniae. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis. 2010;29(1):97-105.

Mera RM, Miller LA, White A. Antibacterial use and Streptococcus pneu-
moniae penicillin resistance: A temporal relationship model. Microb Drug
Resist. 2006;12(3):158-63.

Hicks LA, Harrison LH, Flannery B, Hadler JL, Schaffner W, Craig AS, et al.
Incidence of pneumococcal disease due to non-pneumococcal conjugate
vaccine (PCV7) serotypes in the United States during the era of widespread
PCV7 vaccination, 1998-2004. J Infect Dis. 2007;196(9):1346-54.

Fenoll A, Granizo JJ, Aquilar L, Gimenez MJ, Aragoneses-Fenoll L, Hanquet
G, et al. Temporal trends of invasive Streptococcus pneumoniae serotypes
and antimicrobial resistance patterns in Spain from 1979 to 2007. J Clin
Microbiol. 2009;47(4):1012-20.

Oteo J, Lazaro E, de Abajo FJ, Baquero F, Campos J. Trends in antimicrobial
resistance in 1,968 invasive Streptococcus pneumoniae strains isolated
in Spanish hospitals (2001 to 2003): decreasing penicillin resistance in
children's isolates. J Clin Microbiol. 2004;42(12):5571-7.

Kyaw MH, Lynfield R, Schaffner W, Craig AS, Hadler J, Reingold A,
et al. Effect of introduction of the pneumococcal conjugate vac-
cine on drug-resistant Streptococcus pneumoniae. N Engl J Med.
2006;354(14):1455-63.

Picazo JJ, Betriu C, Rodriguez-Avial |, Culebras E, Gomez M. Vigilancia de
resistencias a los antimicrobianos: estudio VIRA 2004. Enferm Infecc Mi-
crobiol Clin. 2004;22(9):517-25.

Picazo JJ, Betriu C, Rodriguez-Avial |, Culebras E, Gomez M, Lopez F. Vi-
gilancia de resistencias a los antimicrobianos: estudio VIRA 2006. Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2006:24(10):617-28.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168

1.

112

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Linares J, Ardanuy C, Pallares R, Fenoll A. Changes in antimicrobial resistan-
ce, serotypes and genotypes in Streptococcus pneumoniae over a 30-year
period. Clin Microbiol Infect. 2010;16(5):402-10.

Farrell DJ, Klugman KP, Pichichero M. Increased antimicrobial resistance
among nonvaccine serotypes of Streptococcus pneumoniae in the pedia-
tric population after the introduction of 7-valent pneumococcal vaccine in
the United States. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(2):123-8.

Perez-Trallero E, Marimon JM, Alonso M, Ercibengoa M, Garcia-Aren-
zana JM. Decline and rise of the antimicrobial susceptibility of Strepto-
coccus pneumoniae isolated from middle ear fluid in children: influen-
ce of changes in circulating serotypes. Antimicrob Agents Chemother.
2012;56(7):3989-91.

Ardanuy C, Marimon JM, Calatayud L, Gimenez M, Alonso M, Grau |, et al.
Epidemiology of invasive pneumococcal disease in older people in Spain
(2007-2009): implications for future vaccination strategies. PLoS One.
2012;7(8):e43619.

Fenoll A, Aguilar L, Gimenez MJ, Vicioso MD, Robledo O, Granizo JJ, et al.
Variations in serotypes and susceptibility of adult non-invasive Strepto-
coccus pneumoniae isolates between the periods before (May 2000-May
2001) and 10 years after (May 2010-May 2011) introduction of conju-
gate vaccines for child immunisation in Spain. Int J Antimicrob Agents.
2012;40(1):18-23.

Pilishvili T, Lexau C, Farley MM, Hadler J, Harrison LH, Bennett NM, et al.
Sustained reductions in invasive pneumococcal disease in the era of con-
jugate vaccine. J Infect Dis. 2010;201(1):32-41.

Karnezis TT, Smith A, Whittier S, Haddad J, Saiman L. Antimicrobial resis-
tance among isolates causing invasive pneumococcal disease before and
after licensure of heptavalent conjugate pneumococcal vaccine. PLoS One.
2009;4(6):¢5965.

Miller E, Andrews NJ, Waight PA, Slack MP, George RC. Effectiveness of the
new serotypes in the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine. Vaccine.
2011:29(49):9127-31.

Picazo J, Ruiz-Contreras J, Casado-Flores J, Giangaspro E, Garcia-de-Mi-
guel MJ, Hernandez-Sampelayo T, et al. Impact of Introduction of Conju-
gate Vaccines in the Vaccination Schedule on the Incidence of Pediatric
Invasive Pneumococcal Disease Requiring Hospitalization in Madrid (2007-
2011). Pediatr Infect Dif J 2013;32(6):656-61.

Munier AL, de Lastours V, Varon E, Donay JL, Porcher R, Molina JM. Invasive
pneumococcal disease in HIV-infected adults in France from 2000 to 2011:
antimicrobial susceptibility and implication of serotypes for vaccination.
Infection. 2013;41(3):663-8.

Casanovas G. Vacunas incluidas en el calendario vacunal. Pediatr Integral.
2006;X(1):23-36.

Calendario de vacunacion del adulto de la Comunidad de Madrid. Disponi-
ble en: http://www.madrid.org/cs/Satellite?cid=1142427371738¢tlanguag
e=esttpagename="PortalSalud%?2FPage%?2FPTSA_pintarContenidoFinaléty
est=1156329829913. (Ultimo acceso 18 de enero de 2017)

Austrian R. The current status of polyvalent pneumococcal vaccine. Clin
Ther. 1984:6(5):572-5.

Koskela M, Leinonen M, Haiva VM, Timonen M, Makela PH. First and second
dose antibody responses to pneumococcal polysaccharide vaccine in in-
fants. Pediatr Infect Dis. 1986;5(1):45-50.

Cadeddu C, De Waure C, Gualano MR, Di Nardo F, Ricciardi W. 23-valent

163



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) for the prevention of inva-
sive pneumococcal diseases (IPDs) in the elderly: is it really effective? J Prev
Med Hyg. 2012;53(2):101-3.

Trotter C, Scott P, Huss A, Egger M. Pneumococcal polysaccharide vac-
cine effectiveness: study quality must not be ignored. Lancet Infect Dis.
2008;8(11):664.

Diao WQ, Shen N, Yu PX, Liu BB, He B. Efficacy of 23-valent pneumococ-
cal polysaccharide vaccine in preventing community-acquired pneumonia
among immunocompetent adults: A systematic review and meta-analysis
of randomized trials. Vaccine. 2016;34(13):1496-503.

Moberley S, Holden J, Tatham DP, Andrews RM. Vaccines for preven-
ting pneumococcal infection in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2013;1:CD000422.

Melegaro A, Edmunds WJ. The 23-valent pneumococcal polysaccharide va-
ccine. Part |. Efficacy of PPV in the elderly: a comparison of meta-analyses.
Eur J Epidemiol. 2004;19(4):353-63.

Huss A, Scott P, Stuck AE, Trotter C, Egger M. Efficacy of pneumococcal
vaccination in adults: a meta-analysis. CMAJ. 2009;180(1):48-58.

Russell KL, Baker CI, Hansen C, Poland GA, Ryan MA, Merrill MM, et al. Lack of
effectiveness of the 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in re-
ducing all-cause pneumonias among healthy young military recruits: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial. Vaccine. 2015;33(9):1182-7.

Walters JA, Smith S, Poole P, Granger RH, Wood-Baker R. Injectable vaccines
for preventing pneumococcal infection in patients with chronic obstructi-
ve pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2010(11):CD001390.

French N, Nakiyingi J, Carpenter LM, Lugada E, Watera C, Moi K; et al.
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in HIV-1-infected Ugan-
dan adults: double-blind, randomised and placebo controlled trial. Lancet.
2000;355(9221):2106-11.

Ljungman P, Engelhard D, de la Camara R, Einsele H, Locasciulli A, Martino
R, et al. Vaccination of stem cell transplant recipients: recommendations
of the Infectious Diseases Working Party of the EBMT. Bone Marrow Trans-
plant. 2005;35(8):737-46.

Andrews NJ, Waight PA, George RC, Slack MP, Miller E. Impact and effec-
tiveness of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine against inva-
sive pneumococcal disease in the elderly in England and Wales. Vaccine.
2012;30(48):6802-8.

Leventer-Roberts M, Feldman BS, Brufman |, Cohen-Stavi CJ, Hoshen M, Balicer
RD. Effectiveness of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine against
invasive disease and hospital-treated pneumonia among people aged >/=65
years: a retrospective case-control study. Clin Infect Dis. 2015;60(10):1472-80.

Ochoa-Gondar 0, Vila-Corcoles A, Rodriguez-Blanco T, Gomez-Bertomeu
F, Figuerola-Massana E, Raga-Luria X, et al. Effectiveness of the 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine against community-acquired pneu-
monia in the general population aged >/= 60 years: 3 years of follow-up
in the CAPAMIS study. Clin Infect Dis. 2014;58(7):909-17.

Kuo CS, Lu CW, Chang YK, Yang KC, Hung SH, Yang MC, et al. Effectiveness
of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine on diabetic elderly.
Medicine (Baltimore). 2016;95(26):¢4064.

Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Naccarato P, Szabo H, Sociale OR, Vetrano S,
et al. Effects of immunosuppression on immune response to pneumococ-
cal vaccine in inflammatory bowel disease: a prospective study. Inflamm
Bowel Dis. 2012;18(6):1042-7.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Melmed GY, Agarwal N, Frenck RW, Ippoliti AF, Ibanez P, Papadakis KA, et
al. Immunosuppression impairs response to pneumococcal polysaccharide
vaccination in patients with inflammatory bowel disease. Am J Gastroen-
terol. 2010;105(1):148-54.

Lee CK, Kim HS, Ye BD, Lee KM, Kim YS, Rhee SY, et al. Patients with Crohn's
disease on anti-tumor necrosis factor therapy are at significant risk of ina-
dequate response to the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine.
Journal of Crohn's & colitis. 2014;8(5):384-91.

Dotan |, Werner L, Vigodman S, Agarwal S, Pfeffer J, Horowitz N, et al. Nor-
mal response to vaccines in inflammatory bowel disease patients treated
with thiopurines. Inflamm Bowel Dis. 2012;18(2):261-8.

Kantso B, Halkjaer SI, Thomsen 00, Belard E, Gottschalck IB, Jorgensen CS,
et al. Immunosuppressive drugs impairs antibody response of the polysac-
charide and conjugated pneumococcal vaccines in patients with Crohn's
disease. Vaccine. 2015:33(41):5464-9.

Rezende RP, Ribeiro FM, Albuquerque EM, Gayer CR, Andrade LE, Klumb
EM. Immunogenicity of pneumococcal polysaccharide vaccine in adult
systemic lupus erythematosus patients undergoing immunosuppressive
treatment. Lupus 2016;25(11):1254-9.

Migita K, Akeda Y, Akazawa M, Tohma S, Hirano F, Ideguchi H, et al. Effect
of abatacept on the immunogenicity of 23-valent pneumococcal polysac-
charide vaccination (PPSV23) in rheumatoid arthritis patients. Arthritis
research & therapy. 2015;17:357.

Winthrop KL, Silverfield J, Racewicz A, Neal J, Lee EB, Hrycaj P, et al. The
effect of tofacitinib on pneumococcal and influenza vaccine responses in
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2016;75(4):687-95.

Crnkic Kapetanovic M, Saxne T, Jonsson G, Truedsson L, Geborek P. Rituxi-
mab and abatacept but not tocilizumab impair antibody response to pneu-
mococcal conjugate vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
research & therapy. 2013;15(5):R171.

Shapiro ED, Berg AT, Austrian R, Schroeder D, Parcells V, Margolis A, et al.
The protective efficacy of polyvalent pneumococcal polysaccharide vacci-
ne. N Engl J Med. 1991;325(21):1453-60.

Centers for Disease Control and prevention. Recommendation of the im-
munization practices advisory committee (ACIP). Polysaccharide vaccine
for prevention of Haemophilus influenzae type b disease. MMWR Morb
Mortal WKkly Rep. 1985;34(15):201-5.

Organizacion Mundial de la Salud. Duration of Protection and Revaccina-
tion. Additional summaries of information related to WHO position papers
on pneumococcus. Disponible en:  http://www.who.int/immunization/
PPV23_Additional_summary_Duration_protection_revaccination.pdf. (UI-
timo acceso 18 de enero de 2017)

A global action plan for the prevention and control of pneumonia. Bull
World Health Organ. 2008;86:321-416.

Poolman J, Borrow R. Hyporesponsiveness and its clinical implications after
vaccination with polysaccharide or glycoconjugate vaccines. Expert Rev
Vaccines. 2011;10(3):307-22.

Russell FM, Carapetis JR, Balloch A, Licciardi PV, Jenney AW, Tikoduadua L,
et al. Hyporesponsiveness to re-challenge dose following pneumococcal
polysaccharide vaccine at 12 months of age, a randomized controlled trial.
Vaccine. 2010;28(19):3341-9.

Makela P, Kayhty H. Evolution of conjugate vaccines. Expert Rev Vaccines.
2002;1(3):399-410.

164



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Ochoa-Gondar O, Gomez-Bertomeu F, Vila-Corcoles A, Raga X, Aguirre C, Utrera
J,etal. [Prevalence of serotypes causing invasive pneumococcal disease in the re-
gion of Tarragona, Spain, 2006-2009: vaccine-serotype coverage for the distinct
antipneumococcal vaccine formulations]. Rev Esp Quimioter. 2015;28(1):29-35.

Picazo J, Ruiz Contreras J, Casado J. Changes in incidence of serotype-
specific invasive pneumococcal disease (IPD) after withdrawal of PCV13
from the pediatric vaccination calendar in Madrid. PO06 Abstract: P-323.
9 ISPPD 2014, Hyderabad, India.

Picazo J, Ruiz-Contreras J, Hernandez B, Sanz F, Gutierrez A, Cercenado E,
etal. Clonal and clinical profile of Streptococcus pneumoniae serotype 19A
causing pediatric invasive infections: a 2-year (2007-2009) laboratory-ba-
sed surveillance in Madrid. Vaccine. 2011;29(9):1770-6.

Ruiz-Contreras J, Picazo J, Casado-Flores J, Negreira S, Baquero F, Her-
nandez-Sampelayo T, et al. IPD incidence rates and serotype evolution
following reduction of PCV13 vaccination uptake after switching from
universal to private funding in Madrid, Spain: HERACLES Study (2007-15).
Abstract ISPPD 0544 P-202. 10° ISPPD 2016, Glasgow, Scotland.

Moore M, Link-Gelles R, Farley M, Thomas A, Reingold A, Harrsion L, et al.
Early Impact of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine on Invasive
Pneumococcal Disease among Children <2 Years Old, U.S, 2010. 51st In-
terscience Conference on Antimicrobial Agents and Quemotherapy (ICA-
AC); September 17-20, 2011; Chicago, EE.UU.2011.

Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, Webber C, Patterson S, Gault S, et
al. Polysaccharide conjugate vaccine against pneumococcal pneumonia in
adults. N Engl J Med. 2015;372(12):1114-25.

Tomcezyk S, Bennett NM, Stoecker C, Gierke R, Moore MR, Whitney CG,
et al. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine among adults aged >/=65 years:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63(37):822-5.

Kobayashi M, Bennett NM, Gierke R, Aimendares O, Moore MR, Whitney
CG, et al. Intervals Between PCV13 and PPSV23 Vaccines: Recommenda-
tions of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64(34):944-7.

Orsi A, Ansaldi F, Trucchi C, Rosselli R, Icardi G. Pneumococcus and the El-
derly in Italy: A Summary of Available Evidence Regarding Carriage, Clinical
Burden of Lower Respiratory Tract Infections and On-Field Effectiveness of
PCV13 Vaccination. International journal of molecular sciences. 2016;17(7).

Jackson LA, Gurtman A, van Cleeff M, Jansen KU, Jayawardene D, Devlin C,
et al. Imnmunogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine compared to a 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in
pneumococcal vaccine-naive adults. Vaccine 2013;31(35):3577-84.

Paradiso PR. Pneumococcal conjugate vaccine for adults: a new paradigm.
Clin Infect Dis. 2012:55(2):259-64.

Jackson LA, Gurtman A, van Cleeff M, Frenck RW, Treanor J, Jansen KU, et
al. Influence of initial vaccination with 13-valent pneumococcal conju-
gate vaccine or 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine on anti-
pneumococcal responses following subsequent pneumococcal vaccination
in adults 50 years and older. Vaccine 2013;31(35):3594-602.

Greenberg RN, Gurtman A, Frenck RW, Strout C, Jansen KU, Trammel J, et
al. Sequential administration of 13-valent pneumococcal conjugate vacci-
ne and 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in pneumococcal
vaccine-naive adults 60-64 years of age. Vaccine. 2014;32(20):2364-74.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Jackson LA, Gurtman A, Rice K, Pauksens K, Greenberg RN, Jones TR, et al.
Immunogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal conjugate vacci-
ne in adults 70 years of age and older previously vaccinated with 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine. Vaccine 2013;31(35):3585-93.

Namkoong H, Funatsu Y, Qishi K, Akeda Y, Hiraoka R, Takeshita K, et al.
Comparison of the immunogenicity and safety of polysaccharide and
protein-conjugated pneumococcal vaccines among the elderly aged
80 years or older in Japan: an open-labeled randomized study. Vaccine.
2015;33(2):327-32.

Penaranda M, Payeras A, Cambra A, Mila J, Riera M. Conjugate and po-
lysaccharide pneumococcal vaccines do not improve initial response of the
polysaccharide vaccine in HIV-infected adults. AIDS. 2010;24(8):1226-8.

Lombardi F, Belmonti S, Fabbiani M, Morandi M, Rossetti B, Tordini G, et
al. Immunogenicity and Safety of the 13-Valent Pneumococcal Conjuga-
te Vaccine versus the 23-Valent Polysaccharide Vaccine in Unvaccinated
HIV-Infected Adults: A Pilot, Prospective Controlled Study. PLoS One.
2016;11(6):¢0156523.

Lu CL, Hung CC, Chuang YC, Liu WC, Su CT, Su YC, et al. Serologic response
to primary vaccination with 7-valent pneumococcal conjugate vaccine is
better than with 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in HIV-
infected patients in the era of combination antiretroviral therapy. Hum
Vaccin Immunother. 2013;9(2).

Bhorat AE, Madhi SA, Laudat F, Sundaraiyer V, Gurtman A, Jansen KU, et al.
Immunogenicity and safety of the 13-valent pneumococcal conjugate va-
ccine in HIV-infected individuals naive to pneumococcal vaccination. AIDS.
2015;29(11):1345-54,

Hung CC, Chang SY, Su CT, Chen YY, Chang SF, Yang CY, et al. A 5-year lon-
gitudinal follow-up study of serological responses to 23-valent pneumo-
coccal polysaccharide vaccination among patients with HIV infection who
received highly active antiretroviral therapy. HIV Med. 2009;11(1):54-63.

Glesby MJ, Watson W, Brinson C, Greenberg RN, Lalezari JP, Skiest D, et
al. Immunogenicity and Safety of 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine in HIV-Infected Adults Previously Vaccinated With Pneumococcal
Polysaccharide Vaccine. J Infect Dis. 2015;212(1):18-27.

Glesby M, Brinson C, Greenberg R. Immunogenicity and safety of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine in VIH+ adults with prior 23-valent pneu-
mococcal polysaccahride vaccination. 20th Conference of Retroviruses and
opportunistic infections (CROI); March 3-6 2013; Atlanta, EE.UU.2013.

Cordonnier C, Labopin M, Chesnel V, Ribaud P, De La Camara R, Martino R,
et al. Randomized study of early versus late immunization with pneumo-
coccal conjugate vaccine after allogeneic stem cell transplantation. Clin
Infect Dis. 2009:48(10):1392-401.

Ljungman P, Small TN. Update to vaccination guidelines. Biol Blood Ma-
rrow Transplant. 2010;16(11):1608-9.

Hilgendorf I, Freund M, Jilg W, Einsele H, Gea-Banacloche J, Greinix H, et al.
Vaccination of allogeneic haematopoietic stem cell transplant recipients:
report from the international consensus conference on clinical practice in
chronic GVHD. Vaccine. 2011:29(16):2825-33.

Cordonnier C, Ljungman P, Juergens C, Maertens J, Selleslag D, Sundaraiyer
V, et al. Immunogenicity, safety, and tolerability of 13-valent pneumococ-
cal conjugate vaccine followed by 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine in recipients of allogeneic hematopoietic stem cell transplant aged
>[=2 years: an open-label study. Clin Infect Dis. 2015;61(3):313-23.

165



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Molrine DC, Antin JH, Guinan EC, Soiffer RJ, MacDonald K, Malley R, et
al. Donor immunization with pneumococcal conjugate vaccine and early
protective antibody responses following allogeneic hematopoietic cell
transplantation. Blood. 2003;101(3):831-6.

Musher DM, Rueda AM, Nahm MH, Graviss EA, Rodriguez-Barradas MC.
Initial and subsequent response to pneumococcal polysaccharide and
protein-conjugate vaccines administered sequentially to adults who have
recovered from pneumococcal pneumonia. J Infect Dis. 2008;198(7):1019-
27.

Lu CL, Chang SY, Sun HY, Liu WC, Tseng YT, Hsieh CY, et al. Impact of
vaccination with seven-valent pneumococcal conjugate vaccine on vi-
rologic and immunologic outcomes among HIV-infected adult patients
in the era of highly active antiretroviral therapy. J Formos Med Assoc.
2012;111(8):445-51.

French N, Gordon SB, Mwalukomo T, White SA, Mwafulirwa G, Longwe H,
et al. A trial of a 7-valent pneumococcal conjugate vaccine in HIV-infected
adults. N Engl J Med. 2010;362(9):812-22.

Tobudic S, Plunger V, Sunder-Plassmann G, Riegersperger M, Burgmann
H. Randomized, single blind, controlled trial to evaluate the prime-boost
strategy for pneumococcal vaccination in renal transplant recipients. PLoS
One. 2012;7(9):e46133.

Kumar D, Chen MH, Welsh B, Siegal D, Cobos I, Messner HA, et al. A
randomized, double-blind trial of pneumococcal vaccination in adult
allogeneic stem cell transplant donors and recipients. Clin Infect Dis.
2007;45(12):1576-82.

Meisel R, Kuypers L, Dirksen U, Schubert R, Gruhn B, Strauss G, et al. Pneu-
mococcal conjugate vaccine provides early protective antibody responses
in children after related and unrelated allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Blood. 2007;109(6):2322-6.

Pao M, Papadopoulos EB, Chou J, Glenn H, Castro-Malaspina H, Jakubows-
ki AA, et al. Response to pneumococcal (PNCRM7) and haemophilus in-
fluenzae conjugate vaccines (HIB) in pediatric and adult recipients of an
allogeneic hematopoietic cell transplantation (alloHCT). Biol Blood Marrow
Transplant. 2008;14(9):1022-30.

Antin JH, Guinan EC, Avigan D, Soiffer RJ, Joyce RM, Martin VJ, et al.
Protective antibody responses to pneumococcal conjugate vaccine after
autologous hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow
Transplant. 2005;11(3):213-22.

Chen M, Ssali F, Mulungi M, Awio P, Yoshimine H, Kuroki R, et al. Induction
of opsonophagocytic killing activity with pneumococcal conjugate vacci-
ne in human immunodeficiency virus-infected Ugandan adults. Vaccine.
2008;26(38):4962-8.

Costa I. Evaluation of humoral response to heptavalent pneumococ-
cal conjugate vaccine in VIH-infected children. Rev Saude Publica.
2008;42:1-6.

Crum-Cianflone NF, Huppler Hullsiek K, Roediger M, Ganesan A, Patel S,
Landrum ML, et al. A randomized clinical trial comparing revaccination
with pneumococcal conjugate vaccine to polysaccharide vaccine among
HIV-infected adults. J Infect Dis. 2010;202(7):1114-25.

Feikin DR, Elie CM, Goetz MB, Lennox JL, Carlone GM, Romero-Steiner S, et
al. Randomized trial of the quantitative and functional antibody responses
to a 7-valent pneumococcal conjugate vaccine andfor 23-valent polysac-
charide vaccine among HIV-infected adults. Vaccine. 2001;20(3-4):545-53.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Lesprit P, Pedrono G, Molina JM, Goujard C, Girard PM, Sarrazin N, et al.
Immunological efficacy of a prime-boost pneumococcal vaccination in
HIV-infected adults. AIDS. 2007:21(18):2425-34.

Miiro G, Kayhty H, Watera C, Tolmie H, Whitworth JA, Gilks CF, et al. Con-
jugate pneumococcal vaccine in HIV-infected Ugandans and the effect of
past receipt of polysaccharide vaccine. J Infect Dis. 2005;192(10):1801-5.

Sogaard OS, Schonheyder HC, Bukh AR, Harboe ZB, Rasmussen TA, Oster-
gaard L, et al. Pneumococcal conjugate vaccination in persons with HIV:
the effect of highly active antiretroviral therapy. AIDS. 2010;24(9):1315-
22.

Thanee C, Pancharoen C, Likitnukul S, Luangwedchakarn V, Umrod P,
Phasomsap C, et al. The immunogenicity and safety of pneumococcal con-
jugate vaccine in human immunodeficiency virus-infected Thai children.
Vaccine. 2011;29(35):5886-91.

Cordonnier C, Labopin M, Chesnel V, Ribaud P, Camara Rde L, Martino R, et
al. Immune response to the 23-valent polysaccharide pneumococcal vac-
cine after the 7-valent conjugate vaccine in allogeneic stem cell transplant
recipients: results from the EBMT IDWPO1 trial. Vaccine. 2010;28(15):2730-
4.

Cordonnier C, Labopin M, Jansen KU, Pride M, Chesnel V, Bonnet E, et al.
Relationship between IgG titers and opsonocytophagocytic activity of
anti-pneumococcal antibodies after immunization with the 7-valent con-
jugate vaccine in allogeneic stem cell transplant. Bone Marrow Transplant.
2010;45(9):1423-6.

Sinisalo M, Vilpo J, Itala M, Vakevainen M, Taurio J, Aittoniemi J. Antibody
response to 7-valent conjugated pneumococcal vaccine in patients with
chronic lymphocytic leukaemia. Vaccine. 2007;26(1):82-7.

Farmaki E, Kanakoudi-Tsakalidou F, Spoulou V, Trachana M, Pratsidou-
Gertsi P, Tritsoni M, et al. The effect of anti-TNF treatment on the immu-
nogenicity and safety of the 7-valent conjugate pneumococcal vaccine in
children with juvenile idiopathic arthritis. Vaccine. 2010;28(31):5109-13.

Kapetanovic MC, Roseman C, Jonsson G, Truedsson L, Saxne T, Geborek P.
Antibody response is reduced following vaccination with 7-valent conju-
gate pneumococcal vaccine in adult methotrexate-treated patients with
established arthritis, but not those treated with tumor necrosis factor inhi-
bitors. Arthritis Rheum. 2011;63(12):3723-32.

Gomez Reino J, Loza E, Andreu JL, Balsa A, Batlle E, Canete JD, et al.
[Consensus statement of the Spanish Society of Rheumatology on risk
management of biologic therapy in rheumatic patients]. Reumatol Clin.
2011;7(5):284-98.

Heijstek MW, Ott de Bruin LM, Bijl M, Borrow R, van der Klis F, Kone-Paut |,
et al. EULAR recommendations for vaccination in paediatric patients with
rheumatic diseases. Ann Rheum Dis. 2011;70(10):1704-12.

Liakou CD, Askiti V, Mitsioni A, Stefanidis CJ, Theodoridou MC, Spoulou
VI. Safety, immunogenicity and kinetics of immune response to 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine in children with idiopathic nephrotic
syndrome. Vaccine. 2011;29(40):6834-7.

Vieira S, Baldacci ER, Carneiro-Sampaio M, Doria Filho U, Koch VH. Evalua-
tion of antibody response to the heptavalent pneumococcal conjugate va-
ccine in pediatric chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2009;24(1):83-9.
Forstner C, Plefka S, Tobudic S, Winkler HM, Burgmann K, Burgmann H. Effec-
tiveness and immunogenicity of pneumococcal vaccination in splenectomi-
zed and functionally asplenic patients. Vaccine. 2012;30(37):5449-52.

166



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214,

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

Meerveld-Eggink A, de Weerdt 0, van Velzen-Blad H, Biesma DH, Rijkers GT.
Response to conjugate pneumococcal and Haemophilus influenzae type b
vaccines in asplenic patients. Vaccine. 2011;29(4):675-80.

Mikoluc B, Kayhty H, Bernatowska E, Motkowski R. Immune response to
the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine in 30 asplenic children. Eur
J Clin Microbiol Infect Dis. 2008;27(10):923-8.

Smets F, Bourgois A, Vermylen C, Brichard B, Slacmuylders P, Leyman S, et
al. Randomised revaccination with pneumococcal polysaccharide or con-
jugate vaccine in asplenic children previously vaccinated with polysaccha-
ride vaccine. Vaccine. 2007;25(29):5278-82.

Stanford E, Print F, Falconer M, Lamden K, Ghebrehewet S, Phin N, et al.
Immune response to pneumococcal conjugate vaccination in asplenic in-
dividuals. Hum Vaccin. 2009;5(2):85-91.

Dransfield MT, Nahm MH, Han MK, Harnden S, Criner GJ, Martinez FJ, et al.
Superior immune response to protein-conjugate versus free pneumococ-
cal polysaccharide vaccine in chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med. 2009;180(6):499-505.

Melegaro A, Edmunds WJ. The 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine. Part Il. A cost-effectiveness analysis for invasive disease in the
elderly in England and Wales. Eur J Epidemiol. 2004;19(4):365-75.

Plosker GL. 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine: A Review of Its
Use in Adults. Drugs. 2015;75(13):1535-46.

Ogilvie I, Khoury AE, Cui Y, Dasbach E, Grabenstein JD, Goetghebeur
M. Cost-effectiveness of pneumococcal polysaccharide vaccination in
adults: a systematic review of conclusions and assumptions. Vaccine.
2009;27(36):4891-904.

Evers SM, Ament AJ, Colombo GL, Konradsen HB, Reinert RR, Sauerland D,
et al. Cost-effectiveness of pneumococcal vaccination for prevention of
invasive pneumococcal disease in the elderly: an update for 10 Western
European countries. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007;26(8):531-40.

Harboe ZB, Dalby T, Weinberger DM, Benfield T, Molbak K, Slotved HC,
et al. Impact of 13-valent pneumococcal conjugate vaccination in in-
vasive pneumococcal disease incidence and mortality. Clin Infect Dis.
2014;59(8):1066-73.

Muhammad RD, Oza-Frank R, Zell E, Link-Gelles R, Narayan KM, Schaffner
W, et al. Epidemiology of invasive pneumococcal disease among high-risk
adults since the introduction of pneumococcal conjugate vaccine for chil-
dren. Clin Infect Dis. 2013;56(5):€59-67.

Jiang Y, Gauthier A, Annemans L, van der Linden M, Nicolas-Spony L, Bresse
X. Cost-effectiveness of vaccinating adults with the 23-valent pneumo-
coccal polysaccharide vaccine (PPV23) in Germany. Expert Rev Pharma-
coecon Qutcomes Res. 2012;:12(5):645-60.

Mangen MJ, Rozenbaum MH, Huijts SM, van Werkhoven CH, Postma DF,
Atwood M, et al. Cost-effectiveness of adult pneumococcal conjugate va-
ccination in the Netherlands. Eur Respir J. 2015;46(5):1407-16.

Rozenbaum MH, van Hoek AJ, Fleming D, Trotter CL, Miller E, Edmunds WJ.
Vaccination of risk groups in England using the 13 valent pneumococcal
conjugate vaccine: economic analysis. BMJ. 2012;345:¢6879.

Shiri T, Datta S, Madan J, Tsertsvadze A, Royle P, Keeling MJ, et al. Indi-
rect effects of childhood pneumococcal conjugate vaccination on invasive
pneumococcal disease: a systematic review and meta-analysis. The Lancet
Global health. 2017;5(1):¢51-€9.

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

Boccalini S, Bechini A, Levi M, Tiscione E, Gasparini R, Bonanni P. Cost-
effectiveness of new adult pneumococcal vaccination strategies in Italy.
Hum Vaccin Immunother. 2013:9(3).

Liguori G, Parlato A, Zamparelli AS, Belfiore P, Galle F, Di Onofrio V, et al.
Adult immunization with 13-valent pneumococcal vaccine in Campania
region, South Italy: an economic evaluation. Hum Vaccin Immunother.
2014;10(2):492-7.

Kuhlmann A, Theidel U, Pletz MW, von der Schulenburg JM. Potential cost-
effectiveness and benefit-cost ratios of adult pneumococcal vaccination in
Germany. Health Econ Rev. 2012;2(1):4.

Ament A, Fedson DS, Christie P. Pneumococcal vaccination and pneumo-
nia: even a low level of clinical effectiveness is highly cost-effective. Clin
Infect Dis. 2001:33(12):2078-9.

van Hoek AJ, Andrews N, Waight PA, Stowe J, Gates P, George R, et al. The
effect of underlying clinical conditions on the risk of developing invasive
pneumococcal disease in England. J Infect. 2012;65(1):17-24.

Interim JCVI statement on adult pneumococcal vaccination in the UK. Joint
Committe on Vaccination and Immunisation. November 2015. Disponible
en: https://www.gov.uk/government/publications/jcvi-interim-statement-
on-adult-pneumococcal-vaccination. (Ultimo acceso 18 de enero de 2017)

Rozenbaum MH, Hak E, van der Werf TS, Postma MJ. Results of a cohort
model analysis of the cost-effectiveness of routine immunization with
13-valent pneumococcal conjugate vaccine of those aged > or =65 years
in the Netherlands. Clin Ther. 2010;32(8):1517-32.

Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria; Grupo de Trabajo
de Alcohol de la semFYC. Recomendaciones semFYC: Alcohol. Barcelona:
2000.

Smith KJ, Wateska AR, Nowalk MP, Raymund M, Nuorti JP, Zimmerman
RK. Cost-effectiveness of adult vaccination strategies using pneumococcal
conjugate vaccine compared with pneumococcal polysaccharide vaccine.
JAMA. 2012;307(8):804-12.

Smith KJ, Wateska AR, Nowalk MP, Raymund M, Lee BY, Zimmerman RK.
Modeling of cost effectiveness of pneumococcal conjugate vaccination
strategies in U.S. older adults. Am J Prev Med. 2013;44(4):373-81.

Weycker D, Sato R, Strutton D, Edelsberg J, Atwood M, Jackson LA. Public
health and economic impact of 13-valent pneumococcal conjugate vacci-
ne in US adults aged >/=50 years. Vaccine. 2012;30(36):5437-44.

Cho BH, Stoecker C, Link-Gelles R, Moore MR. Cost-effectiveness of admi-
nistering 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in addition to 23-va-
lent pneumococcal polysaccharide vaccine to adults with immunocompro-
mising conditions. Vaccine. 2013;31(50):6011-21.

Chen J, O'Brien MA, Yang HK, Grabenstein JD, Dasbach EJ. Cost-effective-
ness of pneumococcal vaccines for adults in the United States. Adv Ther.
2014;31(4):392-409.

Stoecker C, Kim L, Gierke R, Pilishvili T. Incremental Cost-Effectiveness of
13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine for Adults Age 50 Years and
Older in the United States. J Gen Intern Med 2016:31(8):901-8.

Pradas R, Gil de Miguel A, Alvaro A, Gil-Prieto R, Lorente R, Mendez C, et
al. Budget impact analysis of a pneumococcal vaccination programme in
the 65-year-old Spanish cohort using a dynamic model. BMC Infect Dis.
2013;13:175.

Lorente Antofianzas R, Varona Malumbres JL, Antofianzas Villar F, Rejas

167



F. Gonzalez-Romo, et al.

Actualizacion 2017

Consenso sobre la vacunacion anti-neumococica en el adulto por riesgo de edad y patologia de base.

239.

240.

241.

Gutiérrez J. La vacunacion anti-neumococica con la vacuna conjugada
13-valente en poblacion en Espafia inmunocompetente de 65 afos: Anali-
sis del impacto presupuestario aplicando un modelo de transmision dina-
mica. Rev Esp Salud Publica. 2016;90:1-12.

Rodriguez Gonzalez-Moro JM, Menendez R, Campins M, Lwoff N, Oyaguez |,
Echave M, et al. Cost Effectiveness of the 13-Valent Pneumococcal Conjuga-
te Vaccination Program in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients
Aged 50+ Years in Spain. Clinical drug investigation. 2016;36(1):41-53.

Calendario de vacunacion para adultos de la Comunidad Auténoma de Ma-
drid. Disponible en: http://www.madrid.org/cs/Satellite?cid=114242505711
3&pagename=PortalSalud%2FPagedo2FPTSA_pintarContenidoFinal (Gltimo
acceso: 7 de febrero de 2016)

Instruccion de 28 de octubre de 2016 de la Direccidn General de Salud Pu-
blica sobre el Programa de Vacunacion frente al Neumococo de la Junta
de Castilla y Leon. Disponible en: http://www.saludcastillayleon.es/profe-
sionales/es/vacunaciones/programa-vacunacion-frente-neumococo (iltimo
acceso: 7 de febrero de 2016)

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168

168



) Recomendaciones de tratamiento
de la infeccién fingica invasora por
hongo filamentoso en el paciente

Recomendaciones de tratomionto de lo infecidn fingita invasora por

bongos filamentoses en of paciente hematologico 2012
Lo Gui, recomienda iniciar
Iratomiento con:

Available on the
D App Store

http://itunes.apple.com/pt/app/recomendaciones-ifis-seq/id5083390292|=es&ls=1&mt=8






