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EDITORIAL

Plan Bolonia en La Princesa

El otro dia, cuatro alumnos de quinto curso de medicina expusieron ante
sus 49 comparieros el tema del tratamiento de la diabetes tipo 2. Lo hicieron
en el marco de los seminarios de la asignatura de farmacologia clinica, que
preparan los alumnos con la tutela de un profesor y que luego exponen ante
la clase valiéndose de esa todopoderosa herramienta llamada PowerPoint en
el argot informatico. Aunque esta actividad docente pudiera parecer novedosa
a la luz de la dolorosa implantacién del Plan Bolonia, que pretende crear un
espacio comun en la ensefianza superior a nivel de la Unién Europea, el hecho
es que desde 1977, en la asignatura de farmacologia de tercer curso, ya nos
habiamos adelantado al Plan Bolonia con los Minicongresos de Estudiantes.
A lo largo del curso, un grupo de 3-4 alumnos preparaban un trabajo farma-
colégico o farmacoterapico con la tutela de un profesor. El conjunto de los
trabajos, entre 50 y 60, se presentaban por los alumnos del Minicongreso de
Farmacologia que, durante dos dias, acogia a alumnos y profesores en el aula
magna y seminarios del decanato (comunicaciones orales) y en el vestibulo
del decanato (carteles). Como profesor de la Universidad Auténoma de Madrid
(UAM) y su Hospital Universitario de La Princesa, confieso que esta actividad
docente me ha producido mas satisfaccion intelectual y emocional que cual-
quier otro método docente incluidas las clases tedricas, tan queridas por los
funcionarios gestores que miden casi todo en funcion de las horas asignadas
a esa napoleonica, vetusta y poco practica actividad educativa.

En Medicina de la UAM, el Plan Bolonia no viene a innovar nada que no
sepamos y hayamos hecho en casi medio siglo de vida de nuestra Facultad.
La primera promocién del “innovador” Plan ha convertido sexto curso en un
rotatorio por especialidades clinicas; jpero si esto ya lo haciamos al principio
de los anos 70 del siglo XX en nuestra Facultad! Pero con los afos, los ges-
tores politicos de la educacion universitaria consideraron que en la UAM no
podiamos ser innovadores y llenaron sexto curso de asignaturas. Ahora Euro-
pa vacia de contenidos tedricos el ultimo afo de la carrera y nos retrotrae al
pasado de la UAM, un curso sexto rotatorio y un proyecto de investigacion fin
de grado, es decir, nuestra vieja tesina. jQué cosas! Para una actividad docen-
te que innovamos, vienen los funcionarios de turno y se la cargan.

Pero independientemente de los avatares politicos, al menos en farmacolo-
gia de la UAM nos han dejado continuar durante 40 afios con nuestros princi-
pios docentes, es decir, hacer que el alumno se divierta aprendiendo, cosa que
no tiene mas secreto que implicarle activamente en su proceso médico-educa-
tivo. Vuelvo al seminario de seleccion y uso de farmacos en el tratamiento de
la diabetes tipo 2, que con mi tutela, prepararon los alumnos de quinto curso y
expusieron ante sus compafieros el pasado viernes 17 de abril de 2015.

Elisabeth Hurtado introdujo el tema con un indice de los puntos que se iban
a tratar. Para crear el adecuado marco farmacoterapico, hablé de la diabe-
tes mellitus tipo 2, de su impacto socio-sanitario y econémico y del riesgo
macrovascular (ictus, infarto de miocardio) y microvascular (polineuropatia
periférica, retinopatia, nefropatia) y expuso el caso clinico de un camionero
que tenia dificultades para llevar a cabo una pauta farmacoterapica rigurosa
y un adecuado régimen de vida. Por su parte, Rodrigo Hidalgo expuso sus
puntos de vista sobre los objetivos del tratamiento y el nivel de descenso de
la hemoglobina glicosilada segun cada paciente (HbA1c menos de 7, de 6.5
o incluso de 6). Presento el ensayo clinico ADVANCE que se hacia esta pre-
gunta sobre el control intensivo de la diabetes en un paciente camionero en
el que habia que minimizar el riesgo de hipoglucemia farmacoldgica, dada su
peligrosa profesion.

A continuacion Gabriela Huerta expuso las numerosas medicaciones anti-
diabéticas disponibles, clasicas y recientes, y se dirigié a sus compaferos con
preguntas sobre las indicaciones de cada grupo de farmacos, contrastando
sus opiniones con las de la guia ADA 2014 (“American Diabetes Association”).
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Finalmente, Gabriel Liafo volvié al caso
clinico con preguntas especificas acer-
ca del uso inicial de metformina en el
camionero, con o sin una sulfonilurea
afiadida, o las mas caras nuevas medi-
caciones.

El coloquio y la participacion de nume-
rosos alumnos fue excepcional y tuve
que finalizar el debate con la conclusion
de que la pregunta del control estricto
de la diabetes para mitigar el riesgo car-
diovascular, no tenia hoy una respuesta
clara. En el caso del camionero, ese ri-
guroso control podria llevar a una hipo-
glucemia que podria causar un peligroso
accidente de carretera.

Alumnos con mas o menos motivacion
los ha habido siempre, los hay ahora y
siempre los habra. Sin embargo, hoy
campa a sus anchas la idea de que el
alumno va a hacer el minimo esfuer-

zo para cumplir y aprobar. No estoy de
acuerdo. El minimo esfuerzo es el que
hace el profesor que por sus multiples
ocupaciones o simplemente porque va
a “cumplir’, no dedica tiempo a sus sa-
gradas funciones de profesor. Si se les
dedica tiempo y esfuerzo, y se les hace
participes del proceso educativo, los
alumnos de medicina responden con
esos principios que traen de casa y de
la escuela, aprender haciéndolo, no solo
escuchandolo pasivamente.

Ah, se me olvidaba. Mis alumnos se
desviven por terminar sus presentacio-
nes con un apunte humanista. ¢ Es que
la medicina es hoy solo técnica? ;Aca-
so el ser humano que sufre es solo una
maquina que hay que reparar? Una de
las poesias que mas me impresionaron
la presentaron Daniel Lozano, Cristina
Madrid y Sergio Maduefio, al final de su
seminario sobre nuevos farmacos para

el tratamiento del melanoma. Es de Ber-
tolf Brecht, se llama “La Piel” y reza asi:

La piel, de no rozarla con otra piel

se va agrietando...

Los labios, de no rozarlos con otros labios
se van secando...

Los ojos, de no mirarse con otros ojos
se van cerrando...
El cuerpo, de no sentir otro cuerpo cerca

se va olvidando...

El alma, de no entregarse con toda el alma

se va muriendo.

Antonio G. GARCIA
Co-Director

ARTICULO

Enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)

asociadas a farmacos

Tamara ALONSO PEREZ, Elena GARCIA CASTILLO, Claudia VALENZUELA.

Servicio de Neumologia del Hospital Universitario de La Princesa

Introduccion

Las enfermedades pulmonares in-
tersticiales difusas (EPID) constituyen
un grupo heterogéneo de procesos que
presentan manifestaciones clinicas, ra-
dioldgicas y funcionales respiratorias
comunes y que afectan a las estructu-
ras alveolointersticiales, a las pequefas
vias aéreas y a la vasculatura pulmo-
nar. Segun el consenso elaborado por
la American Thoracic Society (ATS) y
la European Respiratory Society (ERS)
en el afio 2002 y actualizado en el 2013,
estas entidades se clasifican en tres
grandes grupos. El primero de ellos esta
constituido por las neumonias intersti-
ciales idiopaticas (NII), el segundo por
las EPID de causa conocida, entre las
que se incluyen las inducidas por farma-
cos y radioterapia, y el tercero engloba
otras entidades primarias o asociadas a
procesos no bien definidos (1-2).

EPID inducida por farmacos

Las EPID son la forma mas frecuente
de enfermedad pulmonar inducida por
farmacos y su diagnéstico requiere una

aproximacion similar a la que se realiza
en estas entidades asociadas a otras
causas.

Numerosos farmacos de uso clasico
y algunos de introduccién mas reciente
(quimioterapicos, factores estimulantes
del crecimiento de colonias, anti-factor
de necrosis tumoral a (TNFa) o anticuer-
pos monoclonales) asi como drogas de
consumo (licito, plantas medicinales y
radiacion pueden provocar esta afecta-
cion. Las EPID inducidas por farmacos
representan un 3% del total de EPID y
su incidencia y prevalencia se han mo-
dificado a lo largo del tiempo acorde con
los cambios en la utilizacién de estos
medicamentos. Entre aquellos que se
asocian mas frecuentemente con EPID
se encuentran antibidticos, amiodarona,
antiinflamatorios no esteroideos, quimio-
terapicos (bleomicina, busulfan, cloram-
bucil, ciclofosfamida, metrotexate, mito-
micina) y nitrosaminas. Algunos agentes
bioldgicos como citoquinas o factores
de crecimiento, y proteinas como inmu-
noglobulinas o globulinas antitimocito
también estan relacionados. Entre los
factores de riesgo relacionados con el

desarrollo de afectacion intersticial por
farmacos se encuentran la edad avan-
zada (= 60 afios), los antecedentes de
lesiébn o cirugia pulmonar, el deterioro
funcional respiratorio, la exposicién pre-
via a radiacién y el deterioro de funcion
renal ya que conlleva mayor dificultad en
la eliminacion del farmaco responsable
del cuadro (3-4).

En cuanto a la patogenia, la mayor
parte de los mecanismos son descono-
cidos, si bien se ha descrito la existencia
de un efecto directo sobre las células
alveolares tipo | o las células endote-
liales mediado por farmacos citotoxicos
y otros que activan el sistema inmune
actuando como antigenos. La mayor
parte de los farmacos que pertenecen
a un mismo grupo suelen inducir un pa-
tron de afectacion pulmonar similar lo
que sugiere que existe un mecanismo
citopatico comun, siendo infrecuente la
reactividad cruzada entre ellos salvo en
el caso de quimioterapicos, anticonvulsi-
vantes y estatinas.

El diagndstico de estas entidades se
establece segun los criterios que se re-
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cogen en la Tabla |. Es fundamental la
existencia de una asociacién temporal
entre la exposicién al posible farmaco
causal y la apariciéon de signos y/o sin-
tomas, pudiéndose deducir esta relacion
cronoldgica a partir de la historia clinica,
de los hallazgos radioldgicos previos al
inicio del tratamiento con el farmaco, o
cuando la retirada del mismo da lugar a
una mejoria significativa (5).

Las EPID inducidas por farmacos pue-
den manifestarse de forma aguda con
un fallo respiratorio grave que se acom-
pafie radiolégicamente de infiltrados
pulmonares bilaterales extensos. Estas
manifestaciones suelen corresponder-
se con diferentes patrones clinico-pa-
tolégicos entre los que se encuentran:
neumonia intersticial aguda (asociada a
B-bloqueantes, nitrofurantoina), granu-
lomatosis pulmonar [inducida por_me-
trotexate, interferén o terapia con Baci-
lo Calmette-Guérin (BCG)], neumonia
eosinofilica (por minociclina o antiinfla-

matorios no esteroideos), neumonia or-
ganizada (con interferon, nitrofurantoina
o estatinas), variante aguda de toxicidad
pulmonar por amiodarona, dafio alveo-
lar difuso (asociado a quimioterapicos
0 aspirina), edema pulmonar (con aspi-
rina, hidroclorotiazida, trasfusion de he-

moderivados, antidepresivos ftriciclicos,

drogas de consumo ilicito) y hemorragia
alveolar difusa (inducida por anticoagu-
lantes e inhibidores de los receptores
11B/Ill plaquetares). Clinicamente se ma-
nifiesta con tos seca, fiebre alta y disnea
con infiltrados pulmonares bilaterales,
patron en vidrio deslustrado y en ocasio-
nes derrame pleural. El curso es rapida-
mente progresivo dando lugar a un fallo
respiratorio grave que suele requerir
ventilacion mecanica invasiva (1, 6).

El lavado broncoalveolar (LBA) es
util en el diagnostico de la hemorragia
alveolar difusa, ya que puede ser ma-
croscopicamente  hemorragico mos-
trando aumento de la tincion en las

sucesivas alicuotas, y en la neumonitis
por hipersensibilidad aguda asociada a
farmacos, neumonia eosindfila y afec-
tacién pulmonar por quimioterapicos
objetivandose un aumento de linfocitos,
eosindfilos y células displasicas tipo I,
respectivamente. También es de utilidad
para descartar la existencia de procesos
infecciosos especialmente en pacientes
inmunodeprimidos. En casos seleccio-
nados se requiere una biopsia pulmonar
abierta para confirmar el diagnéstico y
descartar otros posibles procesos con-
comitantes (7).

Todos estos patrones clinico-patol6-
gicos descritos pueden cursar de forma
subaguda o crénica si existe una sos-
pecha inicial y se suspende de forma
precoz el tratamiento, si la reaccion se
decapita al iniciar corticoterapia o si el
dafo mediado por el farmaco es de me-
nor intensidad.

Tabla I. Criterios diagnosticos en las Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) asociadas a far-

macos.

1. Historia farmacolégica compatible

Anamnesis dirigida que recoja de forma detallada la historia farmacoldgica (tipo, dosis, duracién...) incluyendo
medicamentos de acceso libre, drogas de consumo ilegal, productos de herbolario elaborados en domicilio...

2. Manifestaciones clinicas, radiolégicas y/o histolégicas compatibles

3. Exclusion de otras causas

Establecer diagnéstico diferencial con infecciones (especialmente importante en inmunodeprimidos), edema
pulmonar cardiogénico, exacerbacion de enfermedad pulmonar previa...

4. Mejoria de las manifestaciones clinicas tras la suspension del tratamiento

reintroducirlo esta asegurada

5. Exacerbacion de los sintomas tras reanudar el tratamiento

Reanudar la administracion del farmaco para identificarlo como agente causal de la enfermedad no se reco-
mienda de forma generalizada y sélo es aceptable si el paciente requiere ese tratamiento o si la seguridad de

Adaptado de Kubo et al 2013 (5).
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»Las estatinas se consideran los farmacos de
eleccion para el tratamiento de la dislipemia”.
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Aislamientos 2014: precauciones adicionales en
el Hospital Universitario de la Princesa

Guadalupe ALEMAN VEGA y Angels FIGUEROLA TEJERINA
Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Universitario de La Princesa

La transmision de la infeccién nosoco-
mial requiere la presencia de 3 elemen-
tos: una fuente infecciosa, un huésped
susceptible y una via de transmision.
Constituyen los eslabones de la cade-
na epidemioldgica de las enfermedades
transmisibles. En el ambito hospitalario
las vias de transmision mas importantes
son el contacto, las gotitas de Pflliger y
la via aérea.

La necesidad de adoptar precaucioes
adicionales en el hospital es consecuen-
cia del frecuente y estrecho contacto
entre pacientes y personal sanitario, del
confinamiento que supone la hospitali-
zacion y de la mayor susceptibilidad a
la infeccion de algunos de los pacientes
ingresados.

En la actualidad el mayor porcentaje
de aislamientos hospitalarios se deben
a infecciones y/o colonizaciones por
microorganismos multirresistentes. Las
bacterias multirresistentes son aquéllas
resistentes a dos o mas grupos de an-
timicrobianos, empleados habitualmente
en su tratamiento.

Estas infecciones suponen un verda-
dero problema de salud publica debido
a que:

» Se asocian a un incremento de la
mortalidad, no porque se trate de
patégenos mas virulentos sino por las
limitadas alternativas terapéuticas.

» Se asocian a un mayor coste sanita-
rio, derivado de una mayor estancia
hospitalaria y un mayor consumo de
recursos.

*« La multirresistencia conlleva una
sobreutilizacion de antimicrobianos
de amplio espectro, con el consi-
guiente riesgo de aparicion de nue-
vas resistencias.

* Y son causa de alarma profesional y
social, en particular ante la ocurren-
cia de brotes epidémicos.

La vigilancia y el control de las infec-
ciones debe constituir una prioridad para
los profesionales sanitarios, enmarcada
en las estrategias de seguridad del pa-
ciente y de la calidad asistencial. En el
Hospital Universitario de La Princesa
disponemos de un sistema de vigilancia
y control de los pacientes que requieren
precauciones adicionales, cuyos objeti-
VOS SOn:

- Objetivo general

Prevenir la transmision de microorga-
nismos, desde pacientes infectados o
colonizados, a otros pacientes ingresa-
dos, personal sanitario y/o visitantes.

- Objetivos especificos

» Detectar precozmente a los pacien-
tes con infeccion o colonizacion
por microorganismos epidemiolo-

gicamente importantes o altamente
transmisibles.

* Detectar y controlar los brotes
nosocomiales por este tipo de
microorganismos.

e Analizar la evolucion temporal y
las caracteristicas clinicas de los
pacientes infectados o colonizados
por estos microorganismos.

En el presente informe se presentan
los resultados del afo 2014, globales y
por microorganismos, de nuestro siste-
ma de vigilancia de aislamientos hospi-
talarios, asi como su comparacion con
los tres afios previos.

Incidencia de casos

Durante el afo 2014 el Servicio de
Medicina Preventiva realizé 585 ais-
lamientos hospitalarios. La incidencia
acumulada ha sido de 4% y la densidad
de incidencia de 4,3%. pacientes-dia de
estancia. (Grafica 1)

La tendencia ascendente que se ob-
serva ha resultado ser estadisticamente
significativa (Chi? = 13; 2 gl; p< 0,05), es
decir que en los ultimos 4 afos han au-
mentado los pacientes ingresados que
han requerido aislamiento hospitalario.
(Grafica 2).
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En 2014, el 38% de las infecciones
que motivaron el aislamiento fueron de
origen nosocomial. Este porcentaje ha
disminuido significativamente en los
cuatro Ultimos afios (Chi? = 26; 3 gl; p<
0,05). (Grafica 3)

Caracteristicas de los casos

La edad media de los pacientes que
precisaron precauciones adicionales en
2014 fue de 74 afos (DE 17) con una
mediana de 78 afios. El 54% fueron va-
rones. El 1% se encontraban en coma,
el 13% estaban diagnosticados de en-
fermedad renal crénica, el 25% de neo-
plasia, el 20% de EPOC y el 28% eran
diabéticos.

El 8% presentaron antecedente de in-
greso en UCl y el 16% de cirugia previa.
En el momento del aislamiento, el 67%
de los pacientes se encontraban ingre-
sados en servicios médicos, el 18% en
servicios quirurgicos y el 15% en UCI/
REA. (Grafica 4)

Los servicios con mayor carga de ais-
lamientos en 2014 han sido: Medicina
Interna (27,4%) y Enfermedades Infec-
ciosas (5,8%), seguido de Cuidados In-
tensivos (11,5%) y Neumologia (10,3%).

Caracteristicas de los aislamientos

En 2014, el 86% de los aislamientos
fueron de contacto, 1,2% aéreos por
Mycobacterium tuberculosis, 0,5% aisla-
mientos de gotitas por meningitis menin-
gocacica, el 11% aislamiento de gotitas
y contacto por gripe y el 0,5% aislamien-
to aéreo y contacto por varicela. En el
12% de los pacientes aislados (69) se
identifico mas de un microorganismo
susceptible de precauciones adiciona-
les. (Grafica 5)

Los patdégenos mas frecuentemente
implicados fueron las bacterias produc-
toras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) con 211 casos (36%),
seguidas de Pseudomonas aerugino-
sa multirresistente (PAR) con 84 casos
(14%), Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (SARM) con 76 casos
(13%), Clostridium difficile (CD) con 71
casos (12%), Gripe con 64 casos (11%),
Enterobacterias con carbapenemasas
(EPC) con 54 casos (9%) y Acineto-
bacter baumannii (AANT) con 9 casos
(1,5%).

En el siguiente grafico se presenta la
evolucion en la distribucién de los pa-
tégenos que mas frecuentemente han

sido causa de aislamiento de 2011 a
2014. (Grafica 6)

Cabe sefalar que el grafico se ha
construido con el primer microorganis-
mo detectado que ha motivado el aisla-
miento y que, en el caso de las entero-
bacterias portadoras de betalactamasas
y carbapenemasa simultdneamente, se
ha representado soélo en la barra de las
carbapenemasas. Los porcentajes se
han calculado sobre el total de pacientes
aislados cada uno de los afios.

La duracion media de las precaucio-
nes adicionales ha sido de 10 dias (DE
13) con una mediana de 7 dias. Aunque
la duracién media ha disminuido ligera-
mente en los uUltimos anos, al analizar la
mediana no observamos diferencias es-
tadisticamente significativas (9 dias en
2011, 7 dias en 2012 y 8 dias en 2013).

El motivo de finalizacién de las pre-
cauciones adicionales fue la negativi-
zacion de los cultivos en el 43% de los
casos, por alta hospitalaria en el 45% y
por exitus en el 11%. No se han observa-
do diferencia en estos porcentajes a lo
largo de los arfios de estudio. (Grafica 7)
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En 2014, las muestras donde se de-
tectaron con mayor frecuencia estos
microorganismos han sido las urinarias
(23%) seguidas de las respiratorias
(19%). En la siguiente grafica se presen-
ta la distribucién del primer cultivo moti-
vo del aislamiento. (Grafica 8)

Debido a la puesta en marcha del pro-
yecto Resistencia Zero (RZ), en junio
de 2014, se ha producido un importante
incremento de los aislamientos por sélo
colonizacion. (Grafica 9)

El proyecto consiste en realizar un
muestreo de todos los pacientes que in-
gresan en la UCI con alto riesgo de de-
sarrollar infecciones por microorganis-
mos multirresistentes. En todos aquellos
pacientes colonizados por este tipo de
microorganismos se indican precaucio-
nes de contacto hasta su negativizacion.

En marzo de 2011 finalizé la imple-
mentacion de las alertas microbiolégicas
para los microorganismos multirresisten-
tes y/o epidemioldgicamente relevantes
en Nostradamus.

Aislamientos por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM)

En 2014 identificamos y aislamos a

76 pacientes ingresados con cultivos
positivos a SARM, lo que supone una
incidencia de 0,5% y una densidad de
incidencia de 0,6%o.(Grafica 10)

La edad media de los pacientes fue de
76 afios (DE 16) con una mediana de 80
afos. El 55% fueron varones. El 4% se
encontraban en coma, el 20% estaban
diagnosticados de enfermedad renal
cronica, el 21% de neoplasia, el 28% de
EPOC vy el 41% de diabetes.

El 7% presentaron antecedente de in-
greso en UCI y el 11% de cirugia previa.
En el momento del aislamiento, el 70%
de los pacientes se encontraban ingre-
sados en servicios médicos, el 18% en
servicios quirtrgicos y el 11% en UCI/
REA.

El 29% de las infecciones por SARM
en 2014 han sido nosocomiales, porcen-
taje menor que en afos anteriores: 51%
en 2011, 48% en 2012y 37% en 2013.

Las infecciones mas frecuentes por
SARM en 2014 han sido las respirato-
rias (46%), seguidas de las infecciones
de piel y partes blandas (33%). En la
siguiente grafica se presenta la distribu-
cion de la totalidad de los aislamientos
por SARM. (Grafica 11)

Se han identificado un 5% de pacien-
tes solo colonizados por SARM en naso-
faringe sin infeccion clinica, porcentaje
superior al de afos previos, seguramen-
te inducido por el proyecto Resistencia
Zero.

El porcentaje de reaislamientos por
SARM ha alcanzado un 8% frente al
92% de casos nuevos (6% en 2011, 5%
en 2012y 13% en 2013).

La duraciéon media del aislamiento fue
de 11 dias (DE 14) con una mediana de
8 dias. El motivo de finalizacién de las
precauciones adicionales ha sido el alta
hospitalaria en el 63% de los casos, la
negativizacion de los cultivos en el 25%
de los casos y por exitus en el 9%.

Aislamientos por Pseudomonas
aeruginosa resistente a imipenem
(PAR)

En 2014 identificamos y aislamos a 84
pacientes ingresados con cultivos positi-
vos a PAR, lo que supone una incidencia
de 0,56% y una densidad de incidencia
de 0,6%0 pacientes-dia de estancia, ci-
fras muy similares a los ultimos dos
afos. (Grafica 12)
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La edad media de los pacientes fue de
71 afos (DE 17) con una mediana de 75
anos. El 63% fueron varones. El 7% es-
taban diagnosticados de enfermedad re-
nal crénica, el 32% de neoplasia, el 26%
de EPOC y el 30% de diabetes.

El 12% presentaron antecedente de
ingreso en UCI y el 31% de cirugia pre-
via. En el momento del aislamiento, el
55% de los pacientes se encontraban
ingresados en servicios médicos, el
24% en servicios quirurgicos y el 21%
en UCI/REA.

El 55% de las infecciones por PAR en
2014 han sido nosocomiales, porcentaje
similar al de 2013 (55%) y 2012 (52%),
pero menor al de 2011 (70%).

Las infecciones mas frecuentes por
PAR en 2014 han sido las respiratorias
(39%), seguidas de las infecciones uri-
narias (21%). En la siguiente grafica se
presenta la distribucion de la totalidad de
los aislamientos por PAR. (Grafica 13)

Se han aislado 5 pacientes coloniza-
dos por PAR en tracto gastrointestinal
sin infeccién clinica, identificados me-
diante coprocultivo y/o exudado rectal,
lo que supone el 6% del total de aisla-

mientos por PAR en 2014 (5% en 2011,
18% en 2012 y 11% en 2013) volviendo
a valores de 2011.

La duracion media del aislamiento fue
de 14 dias (DE 21) con una mediana de
10 dias. El motivo de finalizacion de las
precauciones adicionales ha sido la ne-
gativizacion de los cultivos en el 44% de
los casos, el alta hospitalaria en el 35%
de los casos y por exitus en el 20%.
Aislamientos por Enterobacterias
multirresistentes

Las betalactamasas son enzimas con
la capacidad de hidrolizar la mayoria de
penicilinas, cefalosporinas y monobac-
tamicos, por lo que dificultan el trata-
miento de las infecciones relacionadas
con las bacterias productoras de las
mismas.

Aunque los carbapenémicos se han
considerado los antibiéticos de eleccion
para este tipo de infecciones, en la ac-
tualidad existe un incremento importan-
te de cepas resistentes a este grupo de
antibidticos, por ser portadoras de car-
bapenemasas.

Las carbapenemasas son enzimas ca-
paces de hidrolizar los carbapenémicos
y, con frecuencia, presentan mecanis-
mos de resistencia que afectan a amino-
glucosidos, fluoroquinolonas, cotrimoxa-
zol e incluso a colistina, adquiriendo un
perfil de multirresistencia que dificulta
enormemente su tratamiento antimicro-
biano.

El principal reservorio de las entero-
bacterias productoras de betalactama-
sas (BLEE) y/o carbapenemasas (EPC)
es el paciente infectado y/o colonizado.
Estas enterobacterias colonizan el tracto
gastrointestinal, especialmente el recto.

En 2014, identificamos y aislamos a
un total de 265 pacientes ingresados
con cultivos positivos a Enterobacterias
productoras de BLEE y/o EPC, lo que
supone una incidencia de 1,8% y una
densidad de incidencia de 1,9%o pacien-
tes-dia de estancia, cifras superiores a
anos anteriores. (Grafica 14)
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positivos a BLEE, lo que supone una
incidencia de 1,4% y una densidad de
incidencia de 1,5%0 pacientes-dia de es-
tancia, como podemos observar en los
graficos anteriores.

El 62% de Enterobacterias portadoras
de BLEE fueron Escherichia coli, el 36%
Klebsiella pneumoniae y el 2% Entero-
bacter sp.

La edad media de los pacientes fue de
75 anos (DE 16) con una mediana de 79
afos. El 54% fueron varones. El 0,5% se
encontraban en coma, el 13% estaban
diagnosticados de enfermedad renal
cronica, el 20% de neoplasia, el 14% de
EPOC y el 28% de diabetes.

El 8% presentaron antecedente de in-
greso en UCl y el 18% de cirugia previa.
En el momento del aislamiento, el 64%
de los pacientes se encontraban ingre-
sados en servicios médicos, el 20% en
servicios quirurgicos y el 16% en UCI/
REA.

El 32% de las infecciones por BLEE
en 2014 han sido nosocomiales, porcen-
tajes algo inferior que en afios anteriores
(46% en 2011, 35% en 2012 y 41% en
2013).

Las infecciones mas frecuentes por
BLEE en 2014 han sido las urinarias
(46%), seguidas de bacteriemias y/o ca-
téter (12%). Cabe destacar que el 16%
de los aislamientos correspondieron
a solo colonizaciones. En la siguiente
gréafica se presenta la distribucion de la

totalidad de los aislamientos por BLEE.
(Grafica 15)

La duracion media del aislamiento fue
de 9 dias (DE 9) con una mediana de
7 dias. El motivo de finalizacién de las
precauciones adicionales ha sido la ne-
gativizacion de los cultivos en el 37% de
los casos, el alta hospitalaria en el 53%
de los casos y por exitus en el 10%.

Aislamientos por Enterobacterias
productoras de carbapenemasas
(EPC)

En 2014 identificamos y aislamos a 54
pacientes ingresados con cultivos positi-
vos a EPC, lo que supone una inciden-
cia de 0,4% y una densidad de inciden-
cia de 0,4%o pacientes-dia de estancia.

No podemos comparar con afios ante-
riores porque en junio de 2013 se aisld
por primera vez una Enterobacteria por-
tadora de carbapenemasa en nuestro
hospital.

El 78% de Enterobacterias portadoras
de carbapenemasas fueron Klebsiella
pneumoniae, el 4% Escherichia coli y el
7% Enterobacter sp.

La edad media de los pacientes fue de
71 afos (DE 26) con una mediana de 74
afios. El 63% fueron varones. El 2% se
encontraban en coma, el 15% estaban
diagnosticados de enfermedad renal
cronica, el 48% de neoplasia, el 15% de
EPOC y el 24% de diabetes.

El 11% presentaron antecedente de
ingreso en UCI y el 28% de cirugia pre-
via. En el momento del aislamiento, el
52% en servicios médicos, el 32% en
servicios quirurgicos y el 17% en la REA
o enla UCL.

Las infecciones mas frecuentes por
EPC han sido las urinarias (28%), se-
guidas de las respiratorias (15%). En la
siguiente gréafica se presenta la distribu-
cion de la totalidad de los aislamientos
por EPC. (Grafica 16)

El 39% de las infecciones y/o coloni-
zaciones por EPC han sido nosocomia-
les y en el 11% de los casos solo se de-
tecté colonizacion (en exudado rectal o
coprocultivo).

La duraciéon media del aislamiento fue
de 16 dias (DE 16) con una mediana de
10 dias. El motivo de finalizacion de las
precauciones adicionales ha sido la ne-
gativizacion de los cultivos en el 39% de
los casos, el alta hospitalaria en el 44%
de los casos y por exitus en el 17%.

Aislamientos por Clostridium diffi-
cile (CD)

En 2014 identificamos y aislamos a 71
pacientes ingresados con cultivos positi-
vos a CD, lo que supone una incidencia
de 0,5% y una densidad de incidencia
de 0,5%o, cifras algo superior a afios an-
teriores. (Grafica 17)

La edad media de los pacientes fue de
76 anos (DE 18) con una mediana de 84
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afos. El 59% fueron mujeres. El 11% es-
taban diagnosticados de enfermedad re-
nal crénica, el 30% de neoplasia, el 11%
de EPOC y el 27% de diabetes.

El 7% presentaron antecedente de in-
greso en UCI y el 9% de cirugia previa.
En el momento del aislamiento, el 86%
de los pacientes se encontraban ingre-
sados en servicios médicos, el 10% en
servicios quirtrgicos y el 4% en UCI/
REA.

La duracion media del aislamiento fue
de 7 dias (DE 5) con una mediana de
6 dias. El motivo de finalizacién de las
precauciones adicionales ha sido la ne-
gativizacion de los cultivos en el 42% de
los casos, el alta hospitalaria en el 52%
de los casos y por exitus en el 6%.

CONCLUSIONES

1. La incidencia de aislamientos hospi-
talarios esta aumentando de forma

ENSAYOS CLINICOS

significativa en los ultimos afos.
Como consecuencia de las mejo-
ras implementadas en el Sistema de
Vigilancia y Control, existe una mayor
deteccion de los pacientes suscepti-
bles a precauciones adicionales.

2. Desde la puesta en marcha de los

sistema de alertas microbiolégicas,
la incidencia de aislamientos por
infecciones y/o colonizaciones de
origen nosocomial se ha mantenido
constante, mientras que se observa
un incremento en la deteccién de
pacientes que ingresan con patége-
nos que precisan precauciones adi-
cionales.

3. La mayoria de los aislamientos hos-

pitalarios corresponden a microor-
ganismos multirresistentes siendo
lo mas frecuentes: las bacterias
productoras de betalactamasas de
espectro extendido, seguidas de
Pseudomonas aeruginosa resisten-
tes a carbapenémicos que han expe-

rimentado un aumento en los ultimos
afios, desplazando a Staphylococcus
aureus resistente a meticilina al ter-
cer lugar en frecuencia.

4. Durante el afno 2014 no se ha detec-

tado ningun brote epidémico en el
hospital, por lo que el sistema de
vigilancia de los aislamientos hospi-
talarios ha mostrado ser una herra-
mienta efectiva en el control de la
transmision de las infecciones y de la
aparicion de brotes nosocomiales.

5. Podemos concluir que los sistemas

de aislamientos hospitalarios, esta-
blecidos de forma coordinada entre
los Servicios de Microbiologia y
Medicina Preventiva, cuando cuen-
tan con el apoyo e implicaciéon de la
Direccion, obtienen mayores éxitos y
repercuten en mejores resultados en
la seguridad del paciente.

Tratamiento intraarterial para el accidente cerebrovascular

isquémico agudo

Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D, et al; MR CLEAN Investigators.

A randomized trial of intraarterial treatment for acute ischemic stroke.

N Engl J Med. 2015; 372: 11-20.

Introduccion y justificacion

La unica terapia probada en pacientes
con ictus isquémico agudo es la admi-
nistracion de alteplasa (activador tisular
del plasminégeno recombinante) en las
4,5 horas posteriores al inicio de los sin-
tomas. Sin embargo, este tratamiento
presenta numerosas limitaciones como
son la estrechez del tiempo de ventana
terapéutica y las numerosas contrain-
dicaciones (cirugia reciente, historia de
hemorragia intracraneal, anormalidades
de coagulacion...). Ademas esta técni-
ca parece ser menos eficaz en el tra-
tamiento de oclusiones proximales de
las principales arterias intracraneales y
estas ultimas representan un tercio de
los ictus.

Por estas razones el tratamiento in-
traarterial es considerado como un arse-
nal potencialmente importante de la te-
rapéutica para esta patologia. La terapia
intraarterial se puede dividir en términos
generales en disolucion quimica de coa-
gulos con agentes tromboliticos locales
y recuperacién de coagulos o trombec-
tomia con los dispositivos mecanicos.

Hay numerosos ensayos aleatorios y
posteriores metaanalisis que muestran
el beneficio de la uroquinasa, sin embar-
go estos no son aplicables a la clinica
actualmente puesto que han aparecido
numerosos nuevos tratamientos no com-
parados. Ademas hay dudas respecto al
diseno y desarrollo de los estudios pre-
vios (intervalo relativamente largo antes
del tratamiento intraarterial, la ausencia
de imagen vascular pretratamiento para
confirmar una oclusion proximal intra-
craneal y el uso limitado de la tercera
generacion de la trombectomia meca-
nica con dispositivos tales como stents
recuperables).

Materiales y métodos

Diseno del estudio

MR CLEAN es un ensayo clinico
pragmatico, fase 3, multicéntrico con
asignaciones de tratamiento aleatorio,
tratamiento abierto, y evaluacién ciega.
Se comparé el tratamiento intraarterial
(trombolisis intraarterial, tratamiento me-

canico, o ambos) afadido a la atencion
habitual (que podria incluir administra-
cion intravenosa de alteplasa) con la
atencion habitual solo (grupo control) en
pacientes con ictus isquémico agudo y
una oclusién arterial proximal intracra-
neal de la circulacion anterior que se
confirmé en la imagen del vaso.

Pacientes y centros participantes

El estudio se realizd en 16 centros de
los Paises Bajos. Los pacientes eran
mayores de 18 afos (sin limite de edad)
con accidente cerebrovascular isquémi-
co agudo causado por una oclusién in-
tracraneal en la circulacion arteria ante-
rior. El inicio del tratamiento intraarterial
debia ocurrir dentro de 6 horas después
del inicio del accidente cerebrovascular.

Los pacientes elegibles tenian una
oclusiéon en la arteria carétida intracra-
neal distal, arteria cerebral media (M1
o M2), o arteria cerebral anterior (A1 o
A2), establecida con tomografia com-
putarizada (TC), angiografia por tomo-
grafia computarizada (CTA), angiogra-
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fia por resonancia magnética (MRA), o
angiografia de sustraccion digital (DSA),
y una puntuacién de 2 o superior en Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS).

Aleatorizacién

El procedimiento de asignacion al azar
fue basada en la web, con el uso de blo-
ques permutados. Se estratifico la alea-
torizacion segun el centro médico, el
uso de alteplasa intravenosa (si 0 no), el
método tratamiento previsto (mecanico
o de otro tipo), y gravedad del accidente
cerebrovascular (NIHSS de <14 o> 14).

Intervencién

El tratamiento consistia en el catete-
rismo arterial con un microcatéter a nivel
de la oclusion y la liberacién de un agen-
te trombolitico, trombectomia mecanica,
0 ambos (a eleccion del responsable del
paciente).

Variables y medidas de seguridad

El resultado primario se midié con la
puntuacion en la escala de Rankin modi-
ficada a los 90 dias. Esta escala puntua
sobre 7 siendo O la ausencia de sinto-
mas y el 6 la muerte. Una puntuacion de
2 0 menos indica independencia funcio-
nal.

Los resultados secundarios se midie-
ron con la NIHSS a las 24 horas y a los
5y 7 dias, las actividades de la vida dia-
ria medidas con el indice de Barthel y la
calidad de vida medida con el cuestio-
nario EuroQol Group 5-Dimension Self-
Report.

Las variables de seguridad incluyeron
complicaciones hemorragicas, progre-
sion de un accidente cerebrovascular
isquémico, nuevo accidente cerebrovas-
cular isquémico en un territorio vascular
diferente, y la muerte. Si hubiera deterio-
ro neurolégico desarrollado, se requiere
un estudio de neuroimagen adicional.

Los neurdlogos locales conocian las
asignaciones de grupo de tratamiento e
informaron de eventos adversos graves
a través de la base de datos basada en
la Web o por fax o e-mail.

Evaluacién clinica y radioldgica

Todos los pacientes fueron sometidos
a una evaluacion clinica (incluyendo de-
terminacion de la puntuacion NIHSS) al
inicio, después de 24 horas,yde 5a 7
dias.

Un unico investigador del ensayo con
experiencia, que no estaba al tanto de
las asignaciones en grupos de trata-
miento, llevdé a cabo las entrevistas de
seguimiento a los 90 dias por teléfono
con el paciente, representante o provee-
dor de salud.

Esta entrevista proporcioné informes
para la evaluacién de la modificacion de
la puntuacion Rankin por los colabora-
dores (conocedores de la asignacion al
grupo de tratamiento).

El comité de imagenes evalud los re-
sultados en la TC, y el seguimiento de
CTA o MRA a las 24 horas para la reca-
nalizacion del vaso. Todos los estudios
de neuroimagen fueron evaluados por
dos neurorradiélogos que no tenian co-
nocimiento de las asignaciones de trata-
mientos por grupos.

Analisis estadistico

Todos los analisis se basaron en la
intencion de tratar. La variable principal
fue el odds ratio ajustado para el cambio
de resultado en la escala Rankin modi-
ficada; esta proporcion se estimd con
regresion multivariable logistica ordinal.

Las variables fueron ajustadas por los
posibles desequilibrios en las siguientes
variables prondsticas principales entre
el grupo intervencion y el grupo de con-
trol: edad; severidad (NIHSS) al inicio
del estudio; tiempo desde inicio del acci-
dente cerebrovascular a aleatorizacion;
situacion con respecto a ictus anterior,
fibrilacion auricular, diabetes mellitus; y
oclusion de la carétida intracraneal ter-
minal (si vs no).

Ningun resultado fue imputado, a ex-
cepcion de los valores individuales que
tenian faltan de elementos de la NIHSS
alas 24 horas y en 5 a 7 dias o secre-
cion.

Los pacientes que murieron no eran
asignados NIHSS y no se incluyeron en
los analisis de dichas puntuaciones. Los
odds ratios ajustados y no ajustados co-
munes se reportan con un 95% interva-
los de confianza. Todos los analisis se
realizaron con el uso del paquete esta-
distico Stata / SE, version 13.1 (Stata-
Corp).

Suponiendo una tasa de cruce 10%,
se calculé que una muestra de 500 pa-
cientes (250 pacientes en cada grupo)
produciria una potencia de 82%, con un
nivel de significacion de 0,05, para de-
tectar el efecto que resulté de un trata-
miento en un aumento absoluto del 10
puntos porcentuales en la proporcién de

pacientes con una puntuacion de Rankin
modificada de 0 a 3 en el grupo de inter-
vencion en comparacion con la propor-
cion en el grupo de control.

Resultados

Aleatorizacién y caracteristicas basa-
les

Entre diciembre de 2010 y marzo de
2014, un total de 502 pacientes fueron
aleatorizados en 16 centros holandeses.
Dos pacientes, cuyos representantes
retiraron su consentimiento inmedia-
tamente después de la aleatorizacion
y la asignacion al grupo de control, no
podian ser incluidos en el analisis por
intencion de tratar. La edad media de
los 500 participantes en el estudio era
65 afios (rango 23 a 96); 292 participan-
tes (58,4%) eran hombres. En total, 233
pacientes (46,6%) fueron asignados al
grupo de intervencion y 267 pacientes
(53,4%) fueron asignados al grupo con-
trol.

Los factores de riesgo para un mal
resultado, factores clinicos de riesgo de
accidente cerebrovascular, y los aspec-
tos del tratamiento pre-aleatorizacién se
distribuyeron uniformemente entre los
dos grupos de tratamiento

Variable principal

Hubo un cambio en la distribucion de
las puntuaciones en la escala de Ran-
kin modificada a los 90 dias en favor del
grupo de intervencion. El odds ratio co-
mun ajustado fue de 1,67 (intervalo de
confianza del 95% [IC]: 1.21 a 2.30). El
cambio hacia los mejores resultados a
favor de la intervencion fue consistente
para todas las categorias de la escala
de Rankin modificada, a excepcion de la
muerte.

Estio supone una diferencia absoluta
de 13,5 puntos porcentuales en la tasa
de independencia funcional (escala de
Rankin modificada de 0 a 2): 32.6% en
el grupo de intervencion vs. 19.1% en el
grupo control.

Variables secundarias

Todos los resultados secundarios cli-
nicos y de imagen favorecian los casos.
La puntuacion NIHSS después de 5a 7
dias fue, en promedio, 2,9 puntos (95%
Cl, 1.5 a 4.3) inferior en el grupo de ca-
sos que en el grupo control. La ausencia
de oclusién residual fue mas comun en
el grupo de casos (141 de 187 pacientes
[75,4%]) que en el grupo de control (68
de 207 pacientes [32,9%]).
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Se disponia de datos sobre el volumen
de infarto para 298 de 500 pacientes; la
diferencia entre los grupos en volumen
(19 ml; IC del 95%, 3-34) a favor de la
intervencion grupo. Una buena reper-
fusion (puntuaciéon TICI modificado, 2b
o 3) se logré en 115 de 196 pacientes
(58,7%) en el grupo de intervencion.

No hubo interacciones significativas
entre subgrupos y el efecto del trata-
miento, que se mantuvo constante en
todos los subgrupos predefinidos.

Seguridad

No hubo diferencias significativas en-
tre los grupos en la ocurrencia de even-
tos adversos graves durante el periodo
de seguimiento de 90 dias (p = 0,31).
Sin embargo, 13 de los 233 pacientes
(5,6%) en el grupo de intervencion te-
nian signos clinicos de un nuevo ictus
isquémico en un territorio vascular di-
ferente dentro de los 90 dias, mientras
que solo 1 de los 267 pacientes (0,4%)
en el grupo de control lo hicieron. Tam-
poco hubo diferencias significativas en
la mortalidad a los 7, 30 o 90 dias de
seguimiento.

Las complicaciones relacionadas con
el procedimiento de la intervencion in-
cluia la embolizacion en nuevos vasos
en 20 de los 233 pacientes (8,6%), di-
secciones de los vasos relacionadas
con el procedimiento en 4 pacientes
(1,7%), y las perforaciones de los vasos
en 2 pacientes (0,9%).

Discusién

Los resultados muestran que los pa-
cientes con ictus causado por una oclu-
sion de la circulacion arterial intracraneal
proximal anterior tienen un beneficio
con respecto a la recuperacion funcio-
nal cuando el tratamiento intraarterial se
administra en las 6 horas después del
inicio del accidente cerebrovascular.

Este tratamiento conduce a un au-
mento clinicamente significativo de la
independencia funcional en la vida coti-
diana a los 3 meses, sin un aumento en
la mortalidad.

Aproximadamente el 90% de los pa-
cientes en cada grupo de tratamiento del
estudio de MR CLEAN recibi6 alteplase
intravenosa, haciendo la cohorte similar
a la de la Interventional Management of
Stroke (IMS) lll, en la cual la alteplasa
intravenosa sola se comparaba con la
alteplasa intravenoso mas tratamiento
intraarterial. Sin embargo, en el ensayo
IMS I, los pacientes tuvieron que ser
reclutados y someterse a aleatoriza-
cion dentro de los 40 minutos después
del inicio de alteplasa intravenosa. Este
requisito podria haber dado lugar a la in-
clusiéon de mas pacientes que tuvieron
una respuesta favorable a la alteplasa
intravenosa que en MR CLEAN, en el
que el tiempo medio desde el inicio de
alteplasa intravenosa a la aleatorizacion
era considerablemente mas largo.

El ensayo MR CLEAN requiere una
oclusion intracraneal radioldgicamente
probada para la elegibilidad del estudio.
Cuando el estudio IMS Il fue disefiado,
la disponibilidad de CTA era todavia li-
mitada, y la presencia de una oclusién
arterial proximal era por lo tanto, incierto
en un subgrupo de pacientes (el 47% de
la poblacion de estudio).

Este estudio se beneficio de la disponi-
bilidad generalizada de stents recupera-
bles, que fueron utilizados en el 82% de
los pacientes del grupo de intervencion.
Los ensayos anteriores han sido critica-
dos porque los investigadores podrian
haber tratado a muchos pacientes fue-
ra de los ensayos. Esto se reflejé en la
baja tasa de reclutamiento en el ensayo
IMS 1ll'y en el ensayo MR RESCUE (Me-
chanical Retrieval and Recanalization of
Stroke Clots Using Embolectomy), que
contaba con una inclusion promedio de
1 a 2 pacientes por centro al afo.

En contraste, todos centros de acci-
dente cerebrovascular en los Paises
Bajos que proporcionaron tratamiento
intraarterial durante la ejecucién de MR
CLEAN participaron en el estudio.

Limitaciones
En primer lugar, la aleatorizacion fue

ligeramente desequilibrada, lo que re-
sulta en mas pacientes en el grupo con-

trol que en la grupo de intervencion. Este
desequilibrio es el resultado del tamafio
del bloque y multiples estratificaciones.

En segundo lugar, la tasa de reper-
fusién en MR CLEAN (puntuacion TICI
modificada de 2b o 3, 58,7%) fue rela-
tivamente baja en comparacioén con las
tasas en los ultimos estudios de casos,
que eran 80% o superiores. Esto puede
haber llevado a una subestimacion de la
tasa de reperfusion real entre pacientes
con una puntuacion TICI modificada de
2bo 3.

En tercer lugar, a pesar del resulta-
do positivo de este ensayo, casi el 9%
de los pacientes en el grupo de inter-
vencion tenia embolizacién en nuevos
territorios vasculares en DSA. Un total
de 30 pacientes (13%) asignados al tra-
tamiento intraarterial también se some-
tieron a una segunda revascularizacion
simultdnea y esta complejidad se debe
considerar al interpretar los resultados
de los ensayos.

En cuarto lugar, una proporcion rela-
tivamente baja de los pacientes en el
grupo control tenian una puntuacién de
Rankin modificada de 0 a 2 en la eva-
luacién de seguimiento de 90 dias. To-
mados en conjunto, esto resulté en una
poblacion con un relativamente pobre
pronéstico al inicio del estudio.

La ventaja es una amplia generaliza-
cion de nuestros resultados.

Conclusion

El tratamiento intraarterial en pacien-
tes con ictus isquémico agudo causado
por una oclusion proximal de la circu-
lacién intracraneal anterior fue eficaz y
seguro cuando se administra en las 6
horas después inicio del accidente cere-
brovascular.

Maria SORIA RUIZ-OGARRIO
Estudiante de Farmacologia Clinica
Universidad Auténoma de Madrid

»En Europa se espera que los biosimilares apor-
ten una reduccion de un 20-30% en el precio

respecto al biologico de referencia”.
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Codeina: nuevas restricciones de uso como

antitusigeno en pediatria

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 13 de marzo de 2015

Ref: MUH (FV), 3/2015

La codeina es un opioide que se en-
cuentra autorizado para el tratamiento
sintomatico del dolor de intensidad leve
o moderada y de la tos improductiva. La
codeina se metaboliza a morfina a tra-
vés de la enzima CYP2D6 del citocromo
P450. Algunas personas son genética-
mente metabolizadores ultrarrapidos, lo
que implica que transforman la codei-
na en morfina mas rapidamente y que,
por tanto, tienen mas posibilidades de
presentar intoxicacion por morfina. El
porcentaje de metabolizadores ultrarra-
pidos es variable y depende del origen
étnico.

Tras la notificacion de varios casos
graves, algunos de ellos mortales, de
nifos que habian sufrido intoxicacion
por morfina tras haber recibido codei-
na como analgésico, en el afio 2013
se realiz6 una revision de la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos
que contenian codeina indicados para
el tratamiento del dolor en la poblacion
pediatrica (puede consultarse esta infor-
macioén al completo en la NI MUH (FV),
17/2013).

Una vez finalizada dicha revision, se
inicid una nueva evaluacion consideran-

do que los riesgos detectados podrian
ser extrapolables a la utilizacion de co-
deina para el tratamiento de la tos aso-
ciada a procesos catarrales en poblacion
pediatrica. Las principales conclusiones
han sido las siguientes:

» Existe escasa evidencia cientifica
que avale el uso de codeina para
el tratamiento de la tos asociada a
procesos catarrales en nifios, siendo
estos procesos en la mayoria de los
casos de caracter autolimitado.

* Aunque la intoxicacion por morfina
puede producirse a cualquier edad,
los nifios menores de 12 afios pre-
sentan un mayor riesgo de sufrir
reacciones adversas tras la adminis-
tracion de codeina, pudiendo resul-
tar tales reacciones especialmente
graves en aquellos que son meta-
bolizadores ultrarrapidos. Este ries-
go también es aplicable a aquellos
pacientes que independientemente
de la edad presenten compromiso de
la funcion respiratoria por patologias
subyacentes.

» El abordaje terapéutico de la tos cro-
nica en nifios debera ser preferente-
mente etioldgico.

* Son de aplicacion las recomenda-
ciones anteriores de la evaluacion
de codeina como analgésico, tanto
para los pacientes metabolizadores
ultrarrapidos como para las mujeres
que se encuentren en periodo de
lactancia.

La AEMPS, en base a esta revision
beneficio-riesgo llevada a cabo, ha rea-
lizado las siguientes recomendaciones:

» No utilizar codeina en menores
de 12 ainos de edad, en pacientes
metabolizadores ultrarrapidos del
CYP2D6 ni en mujeres durante la
lactancia.

» No se recomienda el uso de codei-
na en pacientes de 12 a 18 afos de
edad que presenten compromiso
de la funcion respiratoria.

En cuanto al uso de codeina en po-
blacion pediatrica en Espanfa, la infor-
macién procedente de la Base de datos
de Investigacion Farmacoepidemioldgi-
ca en Atenciéon Primaria (BIFAP) de la
AEMPS indica que el uso de codeina en
nifos de entre 2 y 11 afos es mayori-
tariamente como antitusigeno siendo
practicamente inexistente en menores
de 2 afnos.

Gadodiamida, acido gadopentético y gadoversetamida: fibrosis
sistemica nefrogénica en pacientes con lesion renal aguda

Gadodiamida, acido gadopentético y
gadoversetamida son agentes de con-
traste que se emplean tanto en adultos
como nifos durante la realizacién de re-
sonancias magnéticas (RM) de cabeza
y cuello, aparato locomotor, térax, ab-
domen, pelvis y espacio retroperitoneal,
asi como de mamografia-RM y angio-
grafia-RM.

La fibrosis sistémica nefrogénica
(FSN) es un riesgo conocido asociado al

uso de estos agentes de diagnéstico. En
2010 se llevd a cabo un arbitraje, que
concluyd con la inclusion del riesgo de
FSN en pacientes con insuficiencia re-
nal, con trasplante hepatico, en neona-
tos y en lactantes.

Adicionalmente comenzaron a reali-
zarse revisiones acumuladas anuales de
los casos de FSN y en la tercera revision
acumulada de Omniscan (gadodiamida)
se decidié incluir como una contraindica-

cion separada el uso en pacientes con
fallo renal agudo con el objetivo de clari-
ficar la ficha técnica.

Tras tener en cuenta las pruebas dis-
ponibles, el PRAC ha concluido que
debe contraindicarse el uso de gado-
diamida, acido gadopentético y gado-
versetamida en pacientes con insufi-
ciencia renal severa (FRG<30 ml /min
/1,73 m2) o lesién renal aguda.
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Interaccion de levofloxacino con acenocumarol

Caso clinico

En la Unidad Funcional de Gestién de
Riegos Sanitarios del Hospital Univer-
sitario de la Princesa hemos recibido la
notificacién de un caso de interaccién
de acenocumarol con levofloxcino que
se podria haber evitado.

Se trata de un hombre de 72 afios de
edad, diagnosticado de EPOC y en tra-
tamiento con anticoagulantes orales por
fibrilacion auricular no valvular desde
hace 7 afos para mantener el INR entre
2y 3. Ademas toma bromuro de tiotropio
(Spiriva®) 18 mcg/24 h inh.

Acude a Urgencias por un cuadro de
infeccion respiratoria y se le prescribe
tratamiento con levofloxacino 500 mg/12
h vo durante 10 dias.

A los 7 dias de iniciar el levofloxacino
va a su médico de familia y se detecta
un INR de 9.8, aunque no presenta sig-
nos de sangrado.

Comentario:

Hay muchos estudios que han anali-
zado la interaccion de las quinolonas
con los anticoagulantes cumarinicos. La
mayoria de ellos encuentran un ligero
aumento del efecto anticoagulante que
parece tener poca relevancia clinica.

En un estudio aleatorizado y controla-
do con placebo realizado en 32 pacien-
tes en tratamiento con warfarina y sin
presentar ningun tipo de infeccion, se
administrd ciprofloxacino (750 mg/12 h)
durante 12 dias. Se midio el efecto anti-
coagulante, sin que se apreciara ningu-
na modificacion clinicamente significa-
tiva. Se registrd6 un aumento medio en
el ratio del tiempo de protrombina de un
3%, con un descenso del 10-13% en los
niveles de los factores de coagulacion Il
y VII. La quinolona no tuvo ningun efec-
to sobre los niveles de S-warfarina, pero
incremento ligeramente (un 14,7%) los
de R-warfarina (1).

En otros dos estudios similares al an-
terior, realizados en un total de 16 pa-
cientes sin infeccion que recibieron ci-
profloxacino 500 mg/12 h durante 7-10
dias, tampoco se vieron efectos clinica-
mente significativos sobre la anticoagu-
lacion de la warfarina (2-3).

En 15 sujetos sanos a los que se ad-
ministré una dosis Unica de warfarina en
el cuarto dia de un tratamiento de 9 dias
con levofloxacino (500 mg/12 h), no se
observé ningun efecto sobre la farmaco-
cinética ni farmacodinamia de los enan-
tiomeros R y S del anticoagulante (4).

En un estudio prospectivo con 18 pa-
cientes en tratamiento estable con war-
farina, se administré levofloxacino. No
se observo diferencia entre la media del
INR obtenido antes del tratamiento anti-
bidtico y el INR medido 5 dias después
del inicio del tratamiento. Sin embargo, 4
pacientes sufrieron un incremento en el
INR por encima del rango terapéutico, 3
un descenso y 11 pacientes necesitaron
de un ajuste de dosis del anticoagulante

(5).

En otro estudio, la farmacocinética de
los enantidomeros Ry S de warfarina no
se vio alterada cuando se administro
una dosis Unica de 25 mg de warfarina
en el quinto dia de un tratamiento con
moxifloxacino 400 mg/dia durante 8
dias. El tiempo de protrombina se incre-
mentd en un 3%, lo cual no se considera
de relevancia clinica (6).

En un estudio de cohortes, se regis-
traron casos de aumento en el efecto
anticoagulante (INR >6) en pacientes
que tomaban acenocumarol o fenprocu-
mona junto a norfloxacino (7). El riesgo
(riesgo relativo: 9,8) fue mayor durante
los 3 primeros dias de coadministracion.
Sin embargo, en el caso de ciprofloxaci-
no u ofloxacino, no se registraron tales
aumentos en el efecto anticoagulante.

Aunque el mecanismo exacto por el
que se produce esta interaccion no ha
sido establecido, se postulan varias hi-
potesis como:

- Factores relacionados con la pro-
pia infeccién podrian explicar las
interacciones de los anticoagulante
cumarinicos y diversos antibidticos:
cambios en la dieta originados por la
falta de apetito durante las infeccio-
nes agudas; la fiebre también podria
aumentar el catabolismo de factores
de la coagulacion dependientes de
vitamina K.

- Efecto antibacteriano de las quino-
lonas sobre la flora intestinal, la cual
es la principal fuente de vitamina K

para el organismo. De esta manera,
se aumentaria el efecto anti-vitamina
K de los anticoagulantes orales.

- Las quinolonas podrian ejercer un
efecto inhibitorio sobre el metabo-
lismo de los anticoagulantes y para
algunas, como el &cido nalidixico,
se ha visto que puede desplazar a
los anticoagulantes cumarinicos de
sus puntos de fijacion a las proteinas
plasmaticas, provocando un aumento
de un 60-160% de la fraccion libre del
anticoagulante (8-9).

A pesar de que esta interaccion pa-
rece poco relevante, se han publicado
varios casos de aumento importante
del INR que, en alguno de ellos, se ha
asociado a hemorragias. Por ejemplo,
dos pacientes ancianos que tomaban
warfarina presentaron aumento de INR
a 5,7 y 7,9 poco tiempo después de ter-
minar un tratamiento con levofloxacino
500 mg/dia (10). Existen otros 6 casos
de aumento moderado a acusado cuan-
do se administraron tratamientos de 5
a 10 dias de levofloxacino 500 mg/dia
(11-12). Otro estudio describe 5 casos
de posible interaccion entre moxifloxa-
cino y warfarina que dieron lugar a un
incremento del INR con hemorragia cli-
nicamente significativa en uno de ellos
(13). Un paciente en tratamiento con
warfarina desarrollé una hematuria gra-
ve y presentd un tiempo de protrombina
de 78 s 5 dias después de empezar a
tomar ofloxacino 400 mg/12 h (14).

Las autoridades sanitarias en Austra-
lia indicaron en 2006 que habian recibi-
do 9 informes de sospecha de interac-
cion entre warfarina y ciprofloxacino, y
11 entre warfarina y norfloxacino (15).
En 1 caso de sospecha de interaccién
entre warfarina y moxifloxacino, el INR
del paciente aumento desde un valor de
alrededor de 2 hasta mas de 10, 4 dias
después de empezar la quinolona.

Las autoridades canadienses recibie-
ron en un intervalo de 15 afios, 10 casos
de sospechas de alteraciones en la coa-
gulacion debidas al ciprofloxacino en pa-
cientes que tomaban warfarina, 7 de los
cuales se consideraron graves, y 1 caso
fue fatal (16). En un periodo de 7 afos
se registraron 16 casos similares por
asociacion de levofloxacino y warfarina,
14 de los cuales fueron considerados
graves y 1 fatal. En el periodo de octu-
bre de 2000 a enero de 2004, recibieron
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12 notificaciones de sospecha de alte-
raciones en la coagulacion asociadas al
uso de moxifloxacino y warfarina, 11 de
las cuales fueron consideradas graves.
En el intervalo entre diciembre de 1990
y enero de 2004 no se registraron casos
de sospecha de interaccion entre ofloxa-
cino y warfarina.

La FDA ha registrado, a lo largo de 10
afios (1987-1997) 64 casos de aumen-
to moderado o acusado en el tiempo de
protrombina y/o hemorragia en pacien-
tes que recibian warfarina, aparente-
mente causados por ciprofloxacino (17).
La media del tiempo de protrombina fue
de 38 s, del INR fue 10 y del tiempo de
deteccion después del inicio del cipro-
floxacino de 5,5 dias. Se necesitd hos-
pitalizacion en 15 casos y se registraron
25 casos de hemorragia y 1 muerte.

REFERENCIAS

1. Israel DS. Clin Infect Dis 1996;22:251-6.

2. Rindone JP. Clin Pharm 1991;10:136-8.

3. Bianco TM. Phammacotherapy 1992;12:435-9.

4. Liao S. J Clin Pharmacol 1996;36:1072-7.

5. Yamreudeewong W. Pharmacotherapy 2003;23:333-8.

6. Milller FO. Intersci Conf Antimicrob Agents Chemother 1998;18:A-13.

7. Visser LE. Thromb Haemost 2002;88:705-10.
8. Sellers EM. Ann N'Y Acad Sci 1971;179:213.
9. Sellers EM. Clin Pharmacol Ther 1970;11:524.

Conclusion y recomendacion

La interaccion de las quinolonas con
los anticoagulantes cumarinicos ha sido
constatada tanto a nivel farmacocinético
como clinico. Sin embargo, parece que
no tiene mucha relevancia en la practi-
ca clinica porque los casos notificados
de hemorragias son aislados y bastante
impredecibles; dado el uso extendido de
los anticoagulantes cumarinicos y las
quinolonas, podrian ser considerados
COmo raros.

Por consiguiente, se considera que
no es necesario evitar la asociacion
de estos farmacos, aunque si seria
muy recomendable monitorizar el
efecto anticoagulante mas frecuente-
mente a lo habitual, sobre todo cuan-
do se inicie el tratamiento con la qui-
nolona. Asimismo, al finalizar dicho

tratamiento podria aparecer el efecto
contrario (disminucion de la accién
anticoagulante), por lo que también
entonces seria necesario realizar una
monitorizacion estrecha, por si fuera
necesario reajustar la dosis del anti-
coagulante.

Otra solucioén podria ser la utilizacion
de un antibiético diferente, pero debe-
mos tener en cuenta que ninguno esta
libre de riesgo. Por lo tanto, se debe
elegir el antibidtico mas adecuado para
la infeccion que presente el paciente y
monitorizar el INR estrechamente (a los
2-3 dias) para ajustar la dosis de aceno-
cumarol y evitar que sobrepase el rango
establecido (habitualmente 2-3).
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CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

¢/ Podria haber una asociacion entre la talasemia y
el desarrollo de tumores 6seos malignos?

El siguiente caso clinico me lo plan-
tearon hace unas semanas y no pude
girar la cabeza ante él.

El caso me lo planted la hija de una
mujer a la que le diagnosticaron un con-
drosarcoma que evoluciond en las fases
finales de la enfermedad como un os-
teosarcoma. Ambos son tumores 6seos
malignos primarios.

Como cualquier hija preocupada por
la salud de su madre, ella empezo a in-
dagar sobre la enfermedad y sus cau-
sas (aun no conocidas aunque se han
descrito agentes viricos, quimicos y fi-
sicos como las radiaciones). Asi llegé a
la conclusion de que se trata de enfer-
medades complejas donde la genética
juega un papel importante.

Aberraciones cromosdmicas entre las
cuales esta involucrado el cromosoma
16 se han descrito tanto en el osteosar-

coma como en el condrosarcoma (Re-
gueiro et al. 2014, Day et al. 1997). Ade-
mas, los genes supresores de tumores
como el gen del retinoblastoma y p53
han sido asociados con el desarrollo de
estos tumores. De hecho en la mayoria
de los osteosarcomas se encuentra al-
gun tipo de inactivacion combinada de
ambos genes. p16 es otro regulador del
ciclo celular asociado con el condrosar-
coma (Samamoto et al. 2014). Ademas,
se han asociado con el osteosarcoma
los genes que codifican TGF-f (inhibe
al producto del gen del retinoblastoma),
HER-2 (se encuentra sobreexpresado
en tumores de curso clinico mas agre-
sivo), VEGF (involucrado en la angio-
génesis tumoral) y la glucoproteina P
(implicado en la detoxificacion de farma-
cos).

Teniendo en cuenta que la genética
parece tener un papel relevante no es
de extranar que la protagonista de nues-

tra historia se preguntase: “; Tengo mas
papeletas que el resto de la poblacion?”
Ademas, tanto ella como su madre tie-
nen alfa-talasemia y ante ello también
se preguntdé: ¢Hay una relacién entre
padecer alfa-talasemia y la probabilidad
de desarrollar tumores 6seos malignos?

En este punto empieza de nuevo su
investigacion preguntando a perso-
nas con este tipo de tumores si tienen
también talasemia. Basada en estos
testimonios nuestra protagonista me
comenta que encontrar esta relacion no
es raro, pero que hasta la fecha no hay
estudios cientificos que la demuestren.

Y yo me pregunto: si la relacién pare-
ce ser tan aparente ;cémo es posible
que no esté publicado? ;realmente po-
dria haber una asociacion no estudia-
da? ;o0 simplemente se trata del afan de
una hija de descubrir si ella va a correr
la misma suerte de su madre teniendo
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en cuenta el dificil diagnostico de estas
enfermedades?

Y aqui empieza mi busqueda. No po-
demos cerrar los ojos a las evidencias
y mas teniendo en cuenta que podemos
ayudar a otras personas.

Si buscamos en PubMed (NCBI) “tha-
lassemia” y “osteosarcoma or chondro-
sarcoma” solo obtenemos seis resulta-
dos que poco tienen que ver con el tema
que acontece. Sin embargo, si vemos
mas alla del titulo de los articulos e in-
dagamos en su contenido, hay uno que
quizas nos pueda aportar algo de infor-
macion.

Regueiro y colaboradores (2014)
muestran un caso clinico de un pacien-
te diagnosticado del sindrome ATR-16.
Este sindrome se debe a alteracio-
nes en el cromosoma 16 y suele estar
acompafiado de alfa-talasemia. Los
autores plantean que podria haber una
asociacion entre el sindrome ATR-16
y el osteosarcoma, pero que no hay
nada publicado en la literatura hasta el
momento. Y yo me planteo, en caso de
existir esta relacion, ¢no tendran nada
que ver que el paciente también tenga
alfa-talasemia?
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La alfa-talasemia es una enfermedad
genética ocasionada por falta o muta-
cion de los genes de la alfa-globina,
que se encuentran en el cromosoma
16 (recordemos que aberraciones en
este cromosoma se han asociado con el
desarrollo de tumores 6seos malignos).
Esto ocasiona una menor produccion de
alfa-globina, que afecta en la forma en
la que el cuerpo produce hemoglobina y
disminuye la capacidad de los glébulos
rojos de transportar oxigeno por el cuer-
po ocasionando cansancio y otras com-
plicaciones.

La hipoxia induce a los factores de
transcripcion HIF-1 y HIF-2. Estudios re-
cientes han asociado la sobreexpresion
de estos factores con el desarrollo de
osteosarcoma y osteoartritis. Parece ser
que la activacion de las rutas se sefali-
zacion HIF desempefian un papel rele-
vante en la progresion de un tumor 6seo.
Ademas, Rankin y colaboradores (2011)
sugieren que la hipoxia es un regulador
central de la biologia 6sea. Entonces
¢podria ser que la hipoxia ocasionada
por una alfa-talasemia provoque una
desregulacion de la formacion 6sea y
esto pueda dar lugar a la formacion de
tumores 6seos? Aunque no haya nada
publicado hasta el momento, a mi desde

luego me da que pensar.

Ademas, el sarcoma de Ewing es otro
tipo de cancer de hueso cuyo desarro-
llo ha sido asociado con el trasplante de
médula 6sea para tratar a pacientes con
talasemia (Mutafoglu et al. 2000).

En conclusién, probablemente esté
arrojando mas sombras que luces a la
protagonista de esta historia. Porque
hay argumentos cientificos para pensar
que puede estar en lo cierto y que na-
die hasta el momento ni siquiera se lo
ha planteado. Quizas me equivoque, el
tiempo lo dira.

En la actualidad somos los reyes de
la informacion, tenemos millones de ba-
ses de datos en el sistema de salud, un
simple estudio prospectivo quizas seria
suficiente para afirmar esta relaciéon o no
y quien sabe a lo mejor ayuda al diag-
nostico precoz si te llega una paciente
con dolores persistentes, con talasemia
y con antecedentes de tumores 6seos
¢No mereceria esta persona una espe-
cial atencion?
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Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamen-
tos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica
del Hospital (Dra. Angela Rivas Acosta, Dra. Sarahi E. Valdez Acosta, Dra.
Esperanza Gonzdlez Rojano, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa
Mazarro, Dr. Antonio Garcia Garcia)

« Via telefénica: Extensiones: 17599,17527,17523

« Correo electronico: angela.rivas@salud.madrid.org; sarahielizabeth.
valdez@salud.madrid.org; egonzalezr@salud.madrid.org; francisco.abad@
salud.madrid.org; mdolores.ochoa.hlpr@salud.madrid.org; antonio.gar-
ciaga@salud.madrid.org
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