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Sesion 1:
Bases moleculares de la resistencia en enterobacterias

$01-01. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD
INVASIVA NEUMOCOCICA: NUEVAS TECNICAS

C. Mufioz-Almagro

Departamento de Microbiologia y Epidemiologia Molecular. Hospital
Universitario Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat. Barcelona.

La enfermedad invasiva neumocécica (EIN) es un grave problema de
salud publica. La Organizacion Mundial de la Salud estima que cada
afio mueren mas de 1 millén de nifios menores de 5 afios por S.
pneumoniae, la mayoria de ellos en paises en desarrollo. La confir-
macién microbiolégica de la EIN es problematica, en especial ante la
manifestacién clinica de neumonia y en la enfermedad pediatrica.
A pesar de las dificultades diagnésticas y del impacto en salud de la
EIN, el laboratorio de microbiologia sigue utilizando como técnicas de
referencia las utilizadas desde mas de 70 afios. Con respecto a nuevas
técnicas diagndsticas, todavia hablamos de técnicas prometedoras,
algunas contindan siendo discutidas y no hay un consenso claro para
incorporarlas en el laboratorio clinico. El avance diagnéstico que se ha
incorporado con mas claridad a la rutina diagndstica ha sido el test
rapido inmunocromatografico (ICT) que detecta el antigeno del poli-
sacarido C de la pared celular de S. pneumoniae (NOW S. pneumoniae
urinary antigen test; Binax). Este test tiene una sensibilidad del 70-
80% y una especificidad > 90% en muestra de orina para diagnosticar
la neumonia neumocdcica en adultos pero su aplicaciéon en muestra
de orina en poblacién pediatrica puede dar falsos positivos en porta-
dores nasofaringeos. El test puede ser utilizado con buena especificad
en muestras de LCR y liquido pleural tanto en adultos como en nifios.
Una limitacién de esta prueba es su elevado precio, asi como la falta
de informacién sobre resistencia antibidtica y serotipo. Una técnica
prometedora que se encuentra en fase de validacion es un test que
combina la tecnologia BINAX con la tecnologia LUMINEX, que permi-
tira identificar diferentes serotipos de S. pneumoniae.

Las técnicas basadas en la PCR, que han sido una gran revolucién
diagndstica en otros patégenos, todavia contintian siendo discutidas
y no se han implementado de forma homogénea en los laboratorios
diagnésticos.

Estudios clasicos que utilizaban muestra de sangre completa y la fal-
ta de consenso en los primeros afios sobre el gen diana o procedi-
miento mas adecuado, alertaron sobre la posibilidad de falsos positi-
vos, limitando su uso generalizado.

Sin embargo, desde hace afios, la deteccién de DNA en territorio nor-
malmente estéril es criterio diagnéstico para la confirmacién micro-
biolégica de la EIN. El uso de la PCR en tiempo real en muestra direc-
ta (plasma, LCR, liquido pleural, peritoneal o articular) asi como la
deteccién secuencial de dos genes de S. pneumoniae (uno de ellos
capsular) permite realizar un diagnéstico sensible y especifico ofre-
ciendo informacién adicional sobre el serotipo productor de la enfer-
medad. En especial en la poblacién pediatrica, las técnicas molecula-
res pueden ayudar en la mejora diagnéstica de la EIN. Por otra parte,
la aplicacion de técnicas basadas en la PCR y secuenciacion automa-
tica como la técnica Multi-Locus Sequence Typing (MLST) ha sido
una gran revolucién para la caracterizacién microbioldgica de las ce-
pas y el seguimiento de las clonas de S. pneumoniae en las distintas
poblaciones.

Como técnicas de futuro la identificacién bacteriana basada en la de-
teccién de compuestos organicos volatiles o su perfil por espectrofo-
tometria de masas promete ser una esperanza para incrementar el
diagnéstico de S. pneumoniae.

S01-02. EVOLUCION DE LA SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA Y DE LOS
SEROTIPOS DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE EN ESPANA A LO
LARGO DE 30 ANOS

A. Fenoll Comes

Laboratorio de Referencia de Neumococos. Instituto de Salud Carlos II1.
Madrid.

Streptococcus pneumoniae se clasifica en 92 serotipos en base a la
estructura quimica e inmunolégica de los polisacaridos capsulares.
El 90% de las enfermedades invasivas estan causadas por sélo 15-25
de ellos, que en general son los mismos en todo el mundo aunque sus
prevalencias varian de unos paises a otros, y a lo largo del tiempo. El
consumo de antibidticos y, a partir del afio 2001, la utilizacién de la
vacuna conjugada heptavalente (PCV7), que incluye los serotipos 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, han influido significativamente en la epi-
demiologia de los serotipos y las resistencias a antibiéticos. Ademas,
en series histéricas, algunas con datos de la era preantibiética, se
observa que la prevalencia de los serotipos fluctda en el tiempo de-
bido a la propia dindmica de las poblaciones neumocécicas.

En el Laboratorio de Neumococos del ISCIII se inici6 la vigilancia pa-
siva de serotipos y resistencias en 1979. La década de los ochenta se
caracteriz6 por un aumento espectacular de la tasa de resistencia a
penicilina (6% en 1979, 44% en 1989) y un aumento paralelo de los
serotipos vacunales 6B, 9V, 14, 19F y 23F (19,8 vs 40,3%), relacionado
con el aumento del consumo de aminopenicilinas. La resistencia a
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eritromicina se mantuvo muy baja en los ochenta (media 4,5%), y
aument6 significativamente a partir de los noventa (28% en 2001),
debido al aumento del consumo de macrélidos de vida media alta. En
la década actual los serotipos vacunales han disminuido en relacion
con el aumento de la cobertura vacunal de la poblacién pediatrica,
aumentando simultaneamente algunos serotipos no incluidos en
PCV7.En 2009, los serotipos mas prevalentes entre las cepas aisladas
de ENI fueron: 19A (23%), 1 (19%), 7F (11%) y 14 (5,6%) en < 5 afios, y
serotipo 3 (14,6%), 19A (12,4%), 7F (11,2%) y 14 (7,3%), en = 65 afios.
La resistencia a penicilina se ha reducido un 50% (23% en 2009), ob-
servandose ademas un cambio de los serotipos resistentes. En el pe-
riodo 1997-2001, el 88% de las cepas peni-R pertenecia a serotipos
vacunales mientras que en 2009 el 61% pertenece a serotipos no in-
cluidos en la vacuna, principalmente a los serotipos 19A (33,7%), 24F
(6,6%), 6A (5,3%) y 15A (4,4%). La resistencia a eritromicina ha dismi-
nuido ligeramente, suponiendo en 2009 el 21% de los neumococos
estudiados.

En 2010 se han comercializado 2 nuevas vacunas conjugadas: PCV10,
que incluye los 7 serotipos de PCV7 mas los serotipos 1, 5y 7F, y la
PCV13, que incorpora los 10 anteriores mas los serotipos 3, 6A 'y 19A.
El 43% de las cepas invasivas recibidas en 2009 estaria cubierto por
PCV10, y el 69,4% por PCV13. En nifios menores de 5 afios, la cober-
tura de serotipos de ambas vacunas seria del 47,2 y el 78,4%, respec-
tivamente, y en = 65 afios el 33,3 y el 65,7%.

Aunque la utilizacién de estas nuevas vacunas conjugadas reducira
la incidencia de ENI en un futuro préximo, para evitar el reemplaza-
miento de serotipos a largo plazo seria necesaria una vacuna capaz
de proteger frente a cualquier neumococo, independiente del seroti-
po que tenga.

$01-03. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
INVASORA NEUMOCOCICA

J. Ruiz Contreras

Seccion de Lactantes e Inmunodeficiencias. Hospital 12 de Octubre.
Madrid.

El cambio de serotipos neumocdécicos en los afios siguientes a la lle-
gada de la vacuna neumocdcica conjugada heptavalente VNC7 se ha
acompaiiado, de forma paralela, de un cambio en la distribucién de
las formas clinicas de la enfermedad neumocécica invasora (ENI). Los
cambios de serotipos pueden resumirse, de forma genérica, en una
disminucidon de los serotipos no contenidos en la VNC7 y un aumen-
to de los serotipos no vacunales, fundamentalmente los serotipos 1,
19A, 7F y 5.

El serotipo 1 tiene un tropismo especial por el pulmén, y su incre-
mento, por tanto, ha dado lugar a un aumento de los empiemas y de
las neumonias bacteriémicas en todas las regiones de Espafia. De for-
ma caracteristica, los empiemas ocurren en nifios de mas edad que
la meningitis y otras formas de ENI. Ademads del serotipo anterior, los
serotipos 19A, 7F, 3 y el serotipo 5 (s6lo en determinadas zonas geo-
gréficas, durante periodos de brote), tienen también una presencia
significativa en los derrames pleurales y en la neumonia bacteriémi-
ca. S6lo un 5% de las cepas de neumococo que causan infecciones
pulmonares tiene sensibilidad disminuida a penicilina y cefotaxima,
segln los puntos de corte definidos en 2008. Esto significa que la
penicilina o ampicilina es el tratamiento de eleccién de estas infec-
ciones.

La incidencia de meningitis en un area de Barcelona ha permanecido
sin cambios en los periodos pre y posvacunal. En un estudio prospec-
tivo realizado en Madrid, la meningitis supone el 14-15% de todos los
casos de ENI en nifios hospitalizados. Los serotipos mas frecuente-
mente implicados son el 19 A (40 y 17% de las meningitis en Madrid
y Barcelona, respectivamente), el 3 y una amplia gama del resto de
serotipos. La elevada frecuencia del 19A puede complicar en el futu-

ro el tratamiento de la meningitis neumocdécica del nifio, toda vez
que es, con frecuencia, resistente a antibiéticos. En Madrid, 6 de las
10 cepas de 19A productoras de meningitis fueron multirresistentes
y, lo que es mdas importante, 4 de ellas fueron resistentes a cefotaxi-
ma (CIM = 2 pg/ml). En Barcelona, 12/27 cepas de 19A causantes de
meningitis fueron multirresistentes y 3 de ellas fueron resistentes a
cefotaxima.

En Madrid, durante la temporada 2008-2009, las mastoiditis supu-
sieron el 5% (9/167) de todos los casos de nifios hospitalizados con
ENL En 7 de los 9 casos, el 19A fue el serotipo causal. Todos los casos
de mastoiditis precisaron drenaje quirtrgico, y en dos de ellos (am-
bos producidos por el serotipo 19A) el hemocultivo fue positivo, un
hallazgo bastante infrecuente en esta forma de ENI. Aunque el nd-
mero de casos no permite conclusiones definitivas, los datos anterio-
res demuestran que el 19A es actualmente la causa mas frecuente de
mastoiditis graves que requieren drenaje. En Texas, se ha constatado
un aumento progresivo del 19A, durante el periodo posvacunal,
como causa de mastoiditis, que en 2007 alcanz6 el 90%. Las mastoi-
ditis causadas por el 19A fueron mas graves que las causadas por
otros serotipos, como lo demuestra el hecho de que se complicaran,
con mas frecuencia, por abscesos subperiésticos, que necesitaron
drenaje quirdrgico.

$01-04. CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS EN LA ENFERMEDAD
NEUMOCOCICA INVASORA EN EL NINO. PREVENCION: NUEVAS
VACUNAS CONJUGADAS ANTINEUMOCOCICAS

J. de Aristegui Fernandez
Departamento de Pediatria. Hospital Universitaio de Basurto. Bilbao.

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es responsable en clinica
humana de enfermedades invasivas y no invasivas. En el momento
actual se han identificado 92 serotipos neumocécicos, aunque
aproximadamente solamente 25 son los causantes de la gran mayo-
ria de las infecciones en el hombre. Epidemiolégicamente existen
acusadas diferencias en la prevalencia de cada serotipo en las distin-
tas areas geograficas y variaciones temporales en la circulacién de
los mismos, incluso en una misma region.

En el afio 2000 se autorizé en EE.UU. la primera vacuna antineumo-
cocica de 7 serotipos neumocécicos (PCV7) (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F) conjugados con la proteina transportadora CRM,g,. En los alti-
mos aiios, los cambios acontecidos en la epidemiologia y en la carga
de la enfermedad neumocdcica justifican en la actualidad la existen-
cia de nuevas vacunas antineumocécicas con la ampliacién de la pro-
teccion a un mayor nimero de serotipos de neumococo.

Por el momento, 2 nuevas vacunas han completado su desarrollo cli-
nico y estan disponibles: una vacuna decavalente (GlaxoSmithKline)
y una vacuna tridecavalente (Pfizer).

Vacuna antineumocdcica conjugada decavalente (VNC10): La
VCN10 esta formulada por los serotipos de la VNC7 con la adicién de
3 serotipos mads, el 1, 5, 7F con caracteristicas de alta invasividad.
Contiene 1ug de cada polisacarido capsular neumocdcico, excepto
de los serotipos 18C, 19F y 4, de los que se incluyen 3 pg. De los 10
serotipos, 8 estan conjugados con la proteina D de Haemophilus in-
fluenzae no tipable (HiNT), y los serotipos 18C y 19F con los toxoides
tetanico y diftérico, respectivamente. La VNC10 cumple los criterios
de no inferioridad inmunolégica frente a la VNC7 para los serotipos
comunes, asi como los parametros de proteccion frente a los 3 sero-
tipos adicionales. En un estudio clinico con una vacuna 11-valente,
precursora de la formulacién final de la VNC10, se observé una efica-
cia protectora para la otitis media aguda (OMA) por HiNT del 35%,
con una reduccién global de la OMA de cualquier etiologia del 33%.
Esta nueva vacuna decavalente ha sido aprobada por la EMA e indi-
cada para la prevencién de la enfermedad neumocécica invasora
(ENI) y OMA causadas por neumococo en nifios de entre 6 semanas
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y 2 afos de edad, siendo esperable una mayor efectividad frente a la
enfermedad neumocdcica que la obtenida hasta ahora con la VNC7,
y de corroborarse su potencialidad preventiva frente a OMA, puede
constituir una vacuna preventiva de gran interés en salud publica.
Vacuna antineumocécica conjugada tridecavalente (VNC13): La
VCN13 incorpora a la VCN7 6 serotipos adicionales; el 1, 5,y 7F (pre-
sentes en la VCN10) y el 3, 6A y 19A, serotipos responsables de una
gran carga de enfermedad invasora en Europa. En su conjugacién
utiliza la misma proteina transportadora que la VCN7, una la mutan-
te atoxica de la toxina diftérica (CRM,g,). La vacuna contiene 2,2 pg
de cada uno de los polisacaridos capsulares, excepto del 6B que con-
tiene 4,4 pug. La VNC13 cumple los criterios de no inferioridad inmu-
nolégica frente a la VNC7 para serotipos comunes, asi como los pa-
rametros de proteccién frente a los 6 serotipos que amplia,
considerando los criterios inmunolégicos establecidos por la OMS.
En relacién con la VCN10, la inclusién sobre todo de los serotipos
19Ay 3,y en menor medida del serotipo 6A, implicados en el reem-
plazo observado en la ENI 'y también prevalentes en la OMA, presen-
tara un amplio incremento en la cobertura y efectividad frente a la
enfermedad neumocécica, con un gran beneficio especialmente en
aquellos paises donde el serotipo19A tenga una elevada incidencia.
La PCV-13 ha sido aprobada por la EMA y por la FDA e indicada para
la prevencion de la ENI, neumonia y OMA causadas por neumococo
en nifios de entre 6 semanas y 5 afios de edad.

Ambas vacunas PCV-10 y PCV13 son seguras y el perfil de reactoge-
nicidad similar a la VNC7, pudiendo coadministrase con otras vacu-
nas del calendario sistematico en diferentes esquemas vacunales sin
interferencias inmunolégicas significativas y sin incremento de la
reactogenicidad.
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Simposium 2:
S02. Nuevos y viejos antimicrobianos

S$02-01. NECESIDADES CLINICAS DE NUEVOS ANTIMICROBIANOS
E. Navas Elorza
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

En la Gltima década, asistimos con cierta pasividad por parte de la
comunidad cientifica a la aparicién de crecientes problemas de salud
causados por la propagacién de microorganismos resistentes a los
antimicrobianos disponibles. En el medio hospitalario tenemos gran-
des dificultades en el tratamiento de infecciones producidas por en-
terobacterias, Pseudomonas y Acinetobacter resistentes a betalacta-
micos; en gram positivos, con enterococos resistentes a vancomicina
y estafilococos con sensibilidad disminuida a glicopéptidos. El uso
creciente de azoles en el tratamiento y profilaxis de las infecciones
fangicas también ha motivado que se seleccionen cada vez con ma-

yor frecuencia aislados de Candida krusei y Candida glabrata resisten-
tes. En la comunidad, la infecciones por S. aureus resistente a metici-
lina, y por enterobacterias resistentes a cefalosporinas productoras
de beta-lactamasas de espectro extendido son motivo de fracaso de
los tratamientos antibiéticos tradicionalmente empleados en las in-
fecciones de piel y partes blandas y en la infeccion urinaria. La tuber-
culosis multirresistente es un problema sanitario de primer orden en
muchos paises, como también empieza a serlo la aparicién de cepas
de Plasmodium falciparum resistentes a quinina y artemisinas. Sin
embargo, la resistencia a los antimicrobianos no es el tnico talén de
Aquiles de la quimioterapia antimicrobiana actual; algunos patége-
nos “viejos conocidos”, se presentan con mayor virulencia o con nue-
vos poderes de transmisién y patogenicidad (Clostridium difficile, vi-
rus influenza A), en una poblacién cada vez mas vulnerable por la
edad, la comorbilidad, los tratamientos oncolégicos e inmunosupre-
sores y el uso creciente de prétesis y materiales extrafios en la medi-
cina actual. Ademas, la mortalidad de las infecciones graves, como el
shock séptico, la meningitis bacteriana y las infecciones intraabdo-
minales y de piel-partes blandas complicadas atin causadas por mi-
croorganismos sensibles a los antibiéticos de uso habitual continda
siendo manifiestamente mejorable; en este sentido, quizas el desa-
rrollo de tratamientos biol6gicos complementarios de los antimicro-
bianos podrian jugar un papel relevante en la futura terapia antimi-
crobiana.

El creciente aumento de las resistencias a los antimicrobianos es una
amenaza real que ocurre en un escenario de profunda crisis de inver-
sién en nuevos antimicrobianos por parte de la industria farmacéu-
tica: el desarrollo y comercializacién de antimicrobianos en la actua-
lidad es un largo y costoso proceso, sometido a regulaciones muy
estrictas que lo convierten en un objetivo econémicamente poco
rentable. En este sentido, son bienvenidas tanto las iniciativas de
mecenazgo, como la de la Fundacién de Bill y Melinda Gates en el
campo de la malaria y el VIH, como todos los desarrollos legales que,
sin comprometer la seguridad de los pacientes, puedan facilitar el
largo camino que existe entre el desarrollo molecular de un farmaco
antimicrobiano y su utilizacion clinica.

S02-02. EVALUACION DE NUEVOS ANTIMICROBIANOS.
PERSPECTIVAS DESDE LA INVESTIGACION BASICA A LA
INVESTIGACION CLINICA

L. Aguilar y M.]. Giménez

Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina. Universidad
Complutense de Madrid.

Desde la investigacién microbiolégica hasta los ensayos clinicos te-
rapéuticos con antibacterianos el objetivo principal es la creacion de
un sistema de prediccién de la erradicacién bacteriana y subsiguien-
te eficacia terapéutica. Mientras los breakpoints microbiol6gicos de-
tectan las poblaciones bacterianas que no albergan ningin mecanis-
mo adquirido o seleccionado de resistencia al antibiético estudiado,
los breakpoints farmacocinéticos/farmacodindmicos analizan la ex-
posiciéon antibiética (distintas variables farmacocinéticas) en rela-
cién con la susceptibilidad in vitro (CMI) para predecir la magnitud
de muerte bacteriana.

En una primera aproximacion, las simulaciones farmacodindmicas in
vitro de las concentraciones antibiéticas alcanzadas en suero, utili-
zando bacterias diana (con diferentes valores de CMI), identifican
qué parametro PK/PD es adecuado y el valor necesario para conse-
guir la reduccién de la carga bacteriana, al simular diferentes dosis e
intervalos de dosificacién (estimados a partir de los datos farmacoci-
néticos obtenidos en ensayos clinicos Fase I), utilizando modelos con
dos compartimentos (central y periférico). Ademas, simulaciones en
modelos de un solo compartimento permiten determinar el efecto
de la unién a proteinas en el valor del pardmetro PK/PD mediante la
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utilizacién de medios conteniendo concentraciones fisiolégicas de
albiimina humana o altas concentraciones de suero humano. Asimis-
mo, y de gran importancia, las simulaciones pueden utilizarse para
estudiar la seleccion de subpoblaciones resistentes en indculos mo-
nobacterianos, de poblaciones resistentes en nichos multibacteria-
nos, o ambas cosas a la vez, determinando el valor necesario del pa-
rametro PK/PD adecuado para la prevencién de la seleccion.

Los modelos animales corroboran cudl es el parametro PK/PD mas
adecuado y el valor que éste debe alcanzar. Los modelos humaniza-
dos se realizan, entre otras cosas, para estudiar coémo influye el retra-
so del inicio del tratamiento en el valor del parametro PK/PD nece-
sario, asi como la relacién de los valores PK/PD con el dafio tisular.
En modelos murinos se puede estudiar, ademas del efecto de la
unién del antimicrobiano a la albmina, el efecto de la inmunizacién
previa de los animales (es decir, de las otras importantes proteinas
séricas: las gammaglobulinas especificas y el complemento) en el
valor del parametro PK/PD necesario para la supervivencia y aclara-
miento bacteriano de la sangre.

Los breakpoints estimados pueden corregirse mediante las simula-
ciones de Monte Carlo que se realizan a partir de los datos farmaco-
cinéticos de los ensayos Fase 1 y que consideran las variaciones inter-
sujeto debidas a peso, enfermedad y edad. Las simulaciones de
Monte Carlo proporcionan la probabilidad de conseguir un valor de-
terminado del parametro PK/PD en amplias poblaciones; es decir,
predicen hasta qué valor de CMI un régimen antibi6tico proporciona
cobertura.

Por tltimo los ensayos clinicos terapéuticos proporcionan datos para
estimar los breakpoints clinicos que sefialan los valores de CMI aso-
ciados a una mayor probabilidad de éxito clinico o fracaso. Debido a
sus limitaciones (principalmente el insuficiente nimero de cepas de
cada especie bacteriana con diferentes fenotipos de resistencia), pro-
bablemente su valor es comprobar los valores de breakpoints PK/PD
previamente determinados.

Este desarrollo no se realiza al completo, en la mayoria de los casos,
antes de la comercializacién del antimicrobiano. En algunos casos,
muchas fases se realizan tras su comercializacién (o nunca) ya que
no son exigidas por las agencias de regulacién. Sin embargo, un de-
sarrollo completo de estos procesos de forma comparativa parece el
modo mads adecuado para establecer las diferencias, y su relevancia,
entre el antibi6tico desarrollado y los previamente disponibles.

$02-04. VIEJOS ANTIMICROBIANOS PARA NUEVOS USOS
J-M. Cisneros
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

En la dltima década y de forma inesperada las bacterias han ganando
la carrera a los antimicrobianos. La velocidad con la que han desarro-
llado mecanismos de resistencia ha sido muy superior a la velocidad
con la que se han incorporado nuevos antimicrobianos. Este balance
negativo ha sido el responsable de que en la actualidad existan infec-
ciones por bacterias panresistentes que nos retraen a la era previa a
la penicilina.

Las bacterias que generan los mayores problemas de resistencia son
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias
entre las gram negativas, y entre los cocos gram positivos Staphylo-
coccus aureus y Enterococcus spp. Las infecciones causadas por estas
bacterias son mayoritariamente nosocomiales, pero se han extendi-
do también a la comunidad, y se han descrito en todo el mundo. Son
infecciones graves, neumonias, bacteriemias, meningitis, etc., en las
que la ausencia de tratamiento antimicrobiano apropiado es un fac-
tor de mal pronéstico.

En el afio 2004 la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) alert6 de este grave problema sanitario con su conocido arti-
culo “Bad bugs, no drugs”. A pesar de ello, el ritmo de investigacién y

desarrollo de nuevos antimicrobianos ha seguido cayendo, y la pre-
ocupacion ha transcendido a la prensa no especializada.

Para solucionarlo solo hay 2 caminos, uno relanzar la investigacién
de nuevos antimicrobianos y otro revisar los disponibles, especial-
mente los que fueron abandonados por ser mas t6xicos y/o menos
eficaces que los que les sucedieron, y que quizas por ello no se han
visto afectados por los mecanismos de resistencia.

El objetivo de esta ponencia es revisar la informacién sobre estos
“viejos antimicrobianos para nuevos usos”. Es decir, la eficacia y la
seguridad de estos antimicrobianos en el tratamiento de infecciones
para las que no fueron evaluados, y frente a las cuales no se disponen
de otras opciones terapéuticas. Entre ellos, la colistina ejemplifica
mejor que ningdn otro, este concepto de “viejo antimicrobiano para
nuevo uso”, o para ser mas realista de “viejo antimicrobiano para uso
desesperado”.

Simposium 3:
S03. Nuevos retos de la infeccion en el trasplante

S03-01. TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO (TOS) EN PACIENTES
INFECTADOS POR EL VIH-1

J.M. Mir6
Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona.

La infeccién por el VIH-1 no es una contraindicacion para TOS. Este
procedimiento constituye una necesidad cada vez mayor en los pa-
cientes infectados por el VIH-1 con una enfermedad terminal hepa-
tica, renal y/o cardiaca. La adecuada seleccién de los pacientes infec-
tados por el VIH-1 que seran sometidos a este procedimiento es
fundamental para mejorar su pronéstico. Estos pacientes no deben
haber tenido infecciones oportunistas, a excepcion de algunas trata-
bles y prevenibles, la cifra de linfocitos T CD4+ debe ser mayor de
200 células/mm? (a excepcién del trasplante hepatico, que debe ser
mayor de 100 células/mm?) y deben tener tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA) eficaz en el periodo postrasplante. La
evaluacién y seguimiento de los pacientes TOS con infeccién por VIH
deben ser realizados por equipos multidisciplinarios que incluyan a
los especialistas del 6rgano afecto (higado, rifién, corazén), de enfer-
medades infecciosas, en VIH, microbiélogos, psic6logos, trabajadores
sociales y profesionales con experiencia en adicciones cuando sea
necesario. En el caso del trasplante hepatico (TOH), con mas de 200
casos de TOH en nuestro pais, la experiencia acumulada hasta la ac-
tualidad demuestra que la supervivencia a corto plazo (1 afio) es si-
milar a la de los pacientes VIH negativos mientras que a medio y
largo plazo (5 afios) estaria condicionada por la reinfeccién por VHC,
ya que los pacientes con una enfermedad hepatica por el VHB o sin
hepatitis viricas, la supervivencia a largo plazo es similar a la pobla-
cion general. En los pacientes infectados por el VIH trasplantados por
cirrosis por el VHC (la mayoria en Espaiia), la recidiva de la infeccién
por el VHC es universal y su evolucién es peor que en el paciente VIH
negativo. No se dispone de suficiente experiencia con el tratamiento
con interferén pegilado y ribavirina en esta poblacion, aunque los
resultados preliminares muestran unas tasas de curaciéon menores
que en los monoinfectados por el VHC. La evolucién de los pacientes
trasplantados por una cirrosis por VHB parece ser mejor que en los
casos de cirrosis por VHC ya que existe una profilaxis eficaz contra la
recidiva (inmunoglobulina especifica frente a VHB y antivirales fren-
te al VHB), aunque en Espafia es una poblacién minoritaria (< 5%). En
relacién con el trasplante renal (TR), muy frecuente en USA pero con
pocos casos trasplantados en Espafia, puede afirmarse que es un pro-
cedimiento seguro a corto y medio plazo con supervivencia de injer-
to y paciente similar a la poblaciéon general con TR. Existe una tasa
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alta de rechazo agudo de etiologia multifactorial. La experiencia en
el manejo de los pacientes TR con coinfeccién VIH-VHC en el periodo
pre y post-TR es escasa. Finalmente, la experiencia con otros tipos de
TOS en pacientes infectados por el VIH es limitada a unos pocos ca-
sos, pero para los criterios de selecciéon deben utilizarse los mismos
que para el TOS y el manejo pre- y post-TOS debe ser el mismo que
en la poblacién general. Uno de los principales problemas postras-
plante es el de las interacciones farmacocinéticas entre los antirre-
trovirales y los inmunosupresores, especialmente cuando se utilizan
pautas de TARGA con inhibidores de la proteasa, y en menor medida
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsi-
dos (ITINNA), que exigen la monitorizacion estrecha de los niveles
plasmaticos de inmunosupresores. La reciente introduccién del ral-
tegravir, un inhibidor de la integrasa del VIH-1, puede evitar estas
interacciones al no tener ningiin efecto sobre el citocromo P450. Por
otra parte, el tratamiento inmunosupresor no tiene un impacto ne-
gativo en el curso de la infeccién por VIH y no hay evidencia de un
mayor riesgo de infecciones oportunistas ni tumores de novo en es-
tos pacientes, por lo que deben seguir las mismas recomendaciones
de tratamiento y profilaxis que la poblacién general.

S03-02. TUBERCULOSIS EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO.
{QUE HACEMOS CON LA RIFAMPICINA?

P. Mufioz

Servicio de Microbiologia Clinica-Enfermedades Infecciosas. Hospital
General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

La tuberculosis representa un problema de especial significado en la
poblacién trasplantada. Por una parte, la incidencia es 20-74 veces
superior que la de la poblacién no trasplantada de su mismo entorno.
Se calcula que en Europa y Estados Unidos afecta al 0,35-6,5% de los
trasplantados, pero puede llegar al 15% en paises con prevalencia
muy elevada de TB que se han incorporado a los programas de tras-
plante. En segundo lugar, la presentacion de la enfermedad puede
ser atipica (fiebre de origen desconocido, disfunciéon del 6rgano tras-
plantado, etc.), con frecuencia es extrapulmonar y estd diseminada
en el 30-49% de los pacientes. La prueba de la tuberculina es menos
sensible en esta poblacidon, por lo que se estan empleando los méto-
dos ex vivo de liberacion de Interferon-a tipo QuantiFERON-TB Gold.
Suele ser necesaria una maniobra invasiva para establecer el diag-
néstico y, por otra parte, todo ello puede retrasar considerablemente
el diagndstico. Pero el problema fundamental es, sin duda, el trata-
miento y la profilaxis debidos a la potencial toxicidad en receptores
de trasplante hepatico y a la interaccién entre los farmacos tubercu-
lostaticos y los inmunosupresores. Todo ello conlleva que la tubercu-
losis del paciente trasplantado sea un factor de riesgo para la disfun-
cién del injerto y se asocie a una mortalidad préxima al 30%.

El esquema 6ptimo de tratamiento de la TB en esta poblacién es con-
trovertido. Rifampicina, farmaco de primera linea en todos los es-
quemas terapéuticos, tiene una importante interaccién medicamen-
tosa con los farmacos inmunosupresores. Su efecto fundamental es
reducir de forma muy significativa los niveles de ciclosporina y de
tacrolimus, lo que puede conducir a niveles subterapéuticos y, en
ocasiones, a la pérdida del injerto por rechazo e incluso a la muerte.
Algunos autores han descrito que hasta el 25% de los pacientes tras-
plantados que reciben ambos farmacos pierden el injerto. Si su uso
se considera imprescindible se puede considerar sustituirla por rifa-
butina, que es menos inductora del citocromo p450. En nuestra ex-
periencia, la mayor parte de los pacientes pueden ser manejados sin
rifampicina, utilizando otros firmacos menos arriesgados y prolon-
gando el tratamiento. Otros autores la utilizan sobre todo en pacien-
tes con formas graves de TB (SNC, pericarditis, espinal) o con resis-
tencia a isoniacida. En esos casos, ha de incrementarse la dosis de
ciclosporina o tacrolimus (3-5 veces) y monitorizar cuidadosamente

los niveles. Si tampoco puede utilizarse rifampicina, se recomienda
asociar 4 farmacos y mantenerlos 18 meses. Cuando sea necesario
recurrir a farmacos de segunda linea se recomienda consultar siem-
pre con un experto. Es preciso recordar también la posible aparicién
de un cuadro de reconstitucién inmune en pacientes en tratamiento.
Por lo general, no suele ser necesario reducir el nivel de inmunosu-
presion y se recomienda considerar afiadir esteroides en pacientes
con meningitis o pericarditis tuberculosa.

S03-03. INFECCION POR CITOMAGALOVIRUS HUMANO EN
TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

J. Torre-Cisneros

Hospital Universitario Reina Sofia-IMIBIC. Universidad de Cordoba.
Cordoba.

Complementariedad de la monitorizacion virolégica e inmunol6-
gica: Junto a la “clasica” monitorizacién virolégica (antigenemia, PCR
cuantitativa), se han desarrollado técnicas que permiten evaluar la
utilidad diagnéstica y clinica de la “monitorizacién inmunolégica”.
Determinadas mutaciones en los genes que codifican los TLR y la
lectina transportadora de manosa (MBL) incrementan el riesgo de
infeccion CMV. Mediante la técnica de péptidos tetra/pentimeros
CMV-HLA se pueden determinar los linfocitos T CD8+- CMV especi-
ficos. La capacidad funcional de los linfocitos T CD8+ CMV-especifi-
cos se puede determinar midiendo la produccién de INF-gamma
(citometria de flujo, ELISPOT, QuantiFERON-CMV). No existen evi-
dencias suficientes para recomendarlo en la practica clinica habi-
tual.

Efectos directos e indirectos de la infeccion por CMV): El CMV
puede causar enfermedad de érgano (“efectos directos”). Los “efec-
tos indirectos” pueden aparecer en pacientes con bajo nivel de repli-
cacion viral, y resultan de la interaccion del CMV con la respuesta
inmune del huésped. Entre ellos se encuentran el rechazo y la dis-
funcién del injerto, ateroesclerosis acelerada en el trasplante cardia-
co, bronquiolitis obliterante en el trasplante pulmonar, infecciones
oportunistas, neoplasias, sindrome de Guillain-Barré y diabetes me-
llitus postrasplante. Existe un gran debate sobre si, realmente, el
CMV es el responsable de los efectos indirectos. Los argumentos que
defienden esta asociacion se basan en la reduccién del rechazo agu-
do y crénico, asi como en el incremento de la supervivencia observa-
dos en algunos estudios cuando se impide la replicacién de CMV con
profilaxis, sobre todo en pacientes de alto riesgo (D+/R-, trasplante
pulmonar).

Por otro lado, el efecto inmunosupresor mediado por el CMV, puede
traducirse en un aumento en la incidencia de infecciones oportunis-
tas (Pneumocystis jiroveci, Aspergillus) asi como de enfermedad linfo-
proliferativa postrasplante asociada al virus de Epstein Barr.
Prevencion: En general, se recomienda la realizacién de profilaxis
con ganciclovir (intravenoso o valganciclovir) durante 3 meses en las
siguientes situaciones: trasplantes de bajo riesgo (renal, cardiaco y
hepatico) D+/R-, utilizacién de anticuerpos antilinfocitarios, y tras-
plantes de alto riesgo (pulmonar, intestinal y pancreas-rifién). Los
periodos de profilaxis universal deben ser continuados con un perio-
do indeterminado de terapia anticipada para evitar el riesgo de en-
fermedad tardia. No se conoce la mejor estrategia para evitar esta
dltima. Se intenta desarrollar estrategias que faciliten la reconstitu-
cién inmune de los pacientes D+/R- en los primeros meses posttras-
plante, como el empleo de terapia anticipada basada en una rigurosa
monitorizacion de la replicacion viral (determinaciones bisemanales
de antigenemia o carga viral). Dados los riegos y problemas logisti-
cos de esta estrategia, otros autores han optado por la prolongacién
de la profilaxis antiviral mas alla de los 3 primeros meses postras-
plante en pacientes de alto riesgo. Seria deseable desarrollar marca-
dores objetivos de riesgo de padecer enfermedad tardia (virol6gicos
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o inmunolégicos), para individualizar el manejo de los pacientes.

En los receptores seropositivos de un trasplante de bajo riesgo (re-
nal, cardiaco y hepatico) la prevencién se basa en el tratamiento an-
ticipado guiado por antigenemia o carga viral, siempre que se pueda
garantizar el cumplimiento del protocolo de monitorizacién virolé-
gica. Existe una gran controversia sobre el impacto que puede tener
la terapia anticipada sobre el desarrollo de efectos indirectos, al per-
mitir el riesgo de replicaciones virales de bajo grado. Por el contrario,
las pautas de profilaxis universal podrian incrementar el riesgo de
resistencias y de aparicién de enfermedad tardia.

Bibliografia recomendada:

Torre-Cisneros J, Forttn J, Aguado M, et al. Documento de consenso
de GESITRA-SEIMC sobre prevencion y tratamiento de la infeccién
por citomegalovirus en pacientes trasplantados. Enferm Infecc Mi-
crobiol Clin. 2005;23:424-37.

Torre-Cisneros J. Towards the individualization of cytomegalovirus
control after solid organ transplantation: the importance of the “in-
dividual pathogenic balance”. Clin Infec Dis. 2009;49:1167-8.
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tion. Transplantation. 2010 [en prensa].

$03-04. INFECCIONES POR VIRUS RESPIRATORIOS EN PACIENTES
TRASPLANTADOS DE ORGANO SOLIDO: ;DEBEMOS CAMBIAR A
LAS TECNICAS MOLECULARES EN EL SEGUIMIENTO DE ESTOS
PACIENTES?

M.A. Marcos Maeso
Servicio de Microbiologia. Hospital Clinic. Barcelona.

Actualmente, los virus respiratorios son agentes etiol6gicos reconoci-
dos tanto en las infecciones del tracto respiratorio superior como in-
ferior. En el paciente inmunocompetente este tipo de infecciones sue-
len ser moderadas, autolimitadas y de ocasional mortalidad. Los
pacientes trasplantados de érgano sélido (TOS), al igual que otros pa-
cientes inmunodeprimidos, presentan una serie de caracteristicas di-
ferenciales que marcan la importancia de las infecciones respiratorias
de origen virico: la eliminacién viral prolongada, la frecuente adquisi-
cién nosocomial y la alta frecuencia de complicaciones y mortalidad.
Hasta hace pocos afios las infecciones respiratorias en estos pacien-
tes, fundamentalmente las referidas al tracto respiratorio inferior,
han sido atribuidas a bacterias, hongos y herpesvirus, especialmente
citomegalovirus. Debido a limitaciones metodoldgicas los virus res-
piratorios han estado infradiagnosticados. Las técnicas de biologia
molecular han representado un importante avance en el estudio de
las infecciones respiratorias y ha permitido constatar el papel etiold-
gico de los virus respiratorios. Estas técnicas no sélo proporcionan
una mayor rapidez y sensibilidad en el resultado, sino que ademas
permiten la deteccion simultanea de varios virus y el estudio de vi-
rus emergentes. Recientemente la introducciéon de las técnicas de
amplificacién gendnica en “tiempo real” ha permitido optimizar atin
mas el diagnostico respecto a sensibilidad y rapidez, ademas de pro-
porcionar otra informacién adicional, como es el estudio de la carga
viral, aunque todavia es pronto para saber el significado que puede
tener en la evolucion del paciente.

El conocimiento del diagndstico etioldgico tiene un papel determi-
nante en el manejo clinico de los pacientes TOS, ya que las causas de
los sintomas que pueden aparecer son muy diversas, tanto de origen
infeccioso como no infeccioso, aunque las medidas preventivas y te-
rapéuticas son muy diferentes. Existe informacién que demuestra
que las infecciones respiratorias altas de origen virico en estos pa-
cientes se complican mas frecuentemente que en la poblacién gene-
ral. Por otro lado, aunque la aparicién de los virus respiratorios mas
frecuentes sea estacional, hay una gran diversidad de virus que apa-

recen a lo largo del afio. De todo esto se deriva la necesidad de utili-
zar técnicas diagnésticas adecuadas de manera precoz.

Simposium 4:
S04. Gripe pandémica

S04-01. CARACTERISTICAS VIROLOGICAS DEL VIRUS PANDEMICO
H1N1 EN ESPANA

M. Pérez Ruiz y ].M. Navarro Mari

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada.

En Espafia, el 26 de abril de 2009 se notificaron los 3 primeros casos
de infeccién por el virus pandémico HIN1 [A(HIN1)v]. A fecha 30 de
diciembre de 2009, se han registrado 2.829 casos graves de infeccién
por A(HIN1)v, 695 han ingresado en UCI y 271 han fallecido (edad
media: 42,8 afios, mediana: 44 afios, rango: 2-92 afios).

Hasta la semana 2/2010, se han comunicado en Andalucia 2.261 in-
gresos hospitalarios por A(HIN1)v, 261 han ingresado en UCI, y 89
han fallecido. En el Laboratorio de Referencia de Gripe de Andalucia,
de 26 de abril de 2009 a 22 de marzo de 2010, hemos procesado
7.852 muestras de pacientes con sospecha de gripe: 3.609 procedian
de la red centinela, y el resto agrupaba a otros pacientes (embaraza-
das, pacientes hospitalizados, brotes, etc). En total, 1.757 muestras
fueron positivas para gripe (2 gripe B, 1.755 A(H1N1)v). Tras diag-
néstico inicial mediante RT-PCR en tiempo real, se ha realizado se-
cuenciacién de productos de PCR de muestras y/o aislados: de frag-
mentos del gen de la hemaglutinina (HA1), para detectar mutaciones
implicadas en cambio de afinidad por el receptor celular y/o poten-
cial patogenicidad, y de fragmentos del gen de la neuraminidasa
(NA) para deteccién de mutaciones asociadas a cambios en la sus-
ceptibilidad a oseltamivir. Hasta el momento se ha realizado carac-
terizacion genética de HA1 y NA en 144 casos. Se han detectado 3
mutaciones D222G en el gen HA1 en pacientes graves. No se ha de-
tectado la mutacion D222G en ninguno de los casos de la red centi-
nela ni en pacientes con cuadro leve. Se obtuvo la misma tasa de
mutaciones D222E (13%) en pacientes graves, en pacientes con cua-
dro leve y en pacientes comunitarios (red centinela). Se ha detectado
una cepa con la mutacién H275Y en el gen NA en un paciente inmu-
nodeprimido que fallecié.

Para determinar la interferencia de otros virus respiratorios en el
curso de la epidemia de gripe, se ha realizado un estudio en 2 fases.
Entre junio y diciembre de 2009, se han investigado por procedi-
mientos rutinarios, rinovirus, metapneumovirus, virus respiratorio
sincitial, virus parainfluenza y adenovirus, junto con el estudio de
A(H1IN1)v, en 150 muestras. Se detect6 algin virus respiratorio en
81 de ellas (54%), el 80% de las cuales dio positivo a A(HIN1)v y rino-
virus (40,7% y 39,5% de las positivas, respectivamente). Adicional-
mente, se ha investigado solamente rinovirus en otras muestras ne-
gativas de gripe entre julio y noviembre. La distribucién temporal de
la tasa de deteccién de A(H1N1)v y rinovirus, respectivamente, fue:
julio-agosto, 35y 6,1%; primera quincena de septiembre, 23,6 y 8,7%;
segunda quincena de septiembre-octubre, 31 y 13%; noviembre (3
primeras semanas): 47,6 y 9,7%.

En conclusién, el estudio de cambios genéticos en el virus que pudie-
ran variar su poder patégeno, asi como la susceptibilidad a antiviri-
cos, es importante para anticipar la adopcién de medidas de salud
publica que permitan controlar o minimizar las posibles repercusio-
nes. Por otro lado, la investigacion de otros virus respiratorios nos
puede permitir un mayor conocimiento de las interacciones entre los
mismos y su perfil epidemiolégico.
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$04-02. ASPECTOS INMUNOPATOGENICOS EN LOS CASOS DE
GRIPE PANDEMICA HIN1

J.F Bermejo Martin, R. Almansa, D. Varillas y R. Ortiz de Lejarazu

Unidad de Infeccion, Inmunidad y Genémica. Centro de la Gripe.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid-IECSCYL. Valladolid.

La gripe pandémica por la nueva variante del virus A/HIN1 (nvH1N1)
continda suponiendo un desafio para la comunidad médica y cienti-
fica internacional. Si bien se han identificado una serie de factores de
riesgo de mala evolucién tras la infeccién por nvHIN1 (obesidad,
asma, embarazo, entre otros), al menos un 30% de los pacientes que
ingresan en una unidad de cuidados intensivos carece de anteceden-
tes relevantes. En este sentido, todavia no se conocen los mecanis-
mos fisiopatogénicos que llevan a un individuo a padecer una com-
plicacién respiratoria grave en el contexto de esta enfermedad, de
comportamiento leve en la gran mayoria de los casos. El estudio
comparativo de los mecanismos de respuesta inmune del huésped
en los casos mas graves comparados con los leves puede contribuir a
conocer el por qué de la distinta evolucién. Asi, el andlisis integrado
de la respuesta de anticuerpos, de los perfiles de secrecién de citoci-
nas y quimiocinas y de los perfiles de expresion génica del huésped,
junto con factores tales como la carga viral, esta arrojando los prime-
ros resultados. Como ocurre en los casos graves de gripe A/H5N1?, el
paciente grave por A/H1N1 se caracteriza por la presencia de hiper-
citoquinemia, en la que predominan las citocinas relacionadas con la
respuesta celular (Th1 Th17)2. Esta hipercitoquinemia parece estar
relacionada con la persistencia de carga viral a lo largo del tiempo en
los pacientes mas graves?. La induccion de niveles altos de citocinas
parece ser un fenémeno que se observa in vivo en pacientes compli-
cados, no asi in vitro, ya que el virus en si parece ser un pobre induc-
tor de la secrecion de estos mediadores?. Son por tanto factores del
propio huésped los que explicarian las diferentes evoluciones clini-
cas de los pacientes. Asi, se han descrito un grupo de proteinas de
respuesta al interferén que son claves para aclarar la infeccién por el
virus®. Por otra parte, se ha descrito que la obesidad parece empeorar
la respuesta celular frente al virus de la gripe®. En embarazadas, el
balance entre factores pro y anti-inflamatorios parece ser clave en
las consecuencias de la infeccién’. El grupo de Infeccién, Inmunidad
y Genémica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid esta de-
sarrollando una serie de estrategias basadas en la biologia de siste-
mas que intentan, mediante la integracion de la informacién clinica,
inmunolégica, genética y viroldgica, desentrafiar los mecanismos
moleculares de la respuesta del huésped al virus de la gripe que lle-
van a fallo respiratorio y sistémico en un pequefio porcentaje de pa-
cientes. Estos esfuerzos son clave para disefiar mejores estrategias
de prevencion y tratamiento en esta enfermedad.
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$04-03. EVOLUCION DE LA EPIDEMIA EN LA ARGENTINA
Y RESPUESTA DEL SISTEMA DE SALUD

P. Bonvehi
Sociedad Argentina de Infectologia. SADI.

A partir de la detecciéon de los primeros casos de influenza A HIN1
en Estados Unidos y México, las Autoridades Sanitarias Nacionales
en Argentina emitieron recomendaciones sobre distintos aspectos
para el control de la pandemia. Se implementaron medidas como
aislamiento y tratamiento de los casos, profilaxis de los contactos y
control del ingreso al pais de personas provenientes de paises con
casos humanos de influenza porcina.

El primer caso confirmado en Argentina se registro el 26 de abril de
2009 y a partir de mediados de mayo se observé un incremento
sostenido en la notificacién. La evolucion de la epidemia en la Ar-
gentina present6 una curva unimodal que duré aproximadamente
2 meses, luego de la cual y hasta el presente, sélo se presentaron
casos esporadicos. En total se notificaron mas de 1.400.000 casos de
enfermedad tipo influenza (ETI) desde el inicio de la pandemia has-
ta febrero de 2010. En ese mismo periodo se confirmaron 12.080
casos, se registraron 14.160 hospitalizaciones por infeccién respi-
ratoria aguda grave y se confirmaron 626 muertes asociadas al vi-
rus pandémico.

El 83,3% de los virus respiratorios aislados correspondié a virus de
influenza A (HIN1) y A sin subtipificar en pacientes mayores de 5
afios, mientras que en menores de esa edad representaron el 22,13%
del total.

La tinica medida de distanciamiento social adoptada en Argentina
fue el cierre de los establecimientos educativos del pais. Otras
medidas estuvieron dirigidas a brindar proteccién a los grupos
mads vulnerables (licencia a las embarazadas y otros grupos de
riesgo).

Como parte de la evaluacién del impacto de la pandemia en trabaja-
dores de la salud, la Sociedad Argentina de Infectologia pudo estable-
cer que la tasa de internacién por infeccién respiratoria aguda grave
(IRAG) en este grupo fue mayor que en el resto de la poblacién,
69,6/100.000 vs 20,3/100.000 respectivamente, OR 3,1 (IC95%, 2,3-
4,2;p<0,01).

En Argentina oseltamivir fue el Gnico antiviral disponible durante
practicamente toda la pandemia. Fue distribuido por el estado y su
administracion se llevé a cabo en forma progresiva hasta que final-
mente se decidié ampliar su indicacién a todos los casos que consul-
taran dentro de las 48 horas de iniciados los sintomas. En pacientes
hospitalizados con diagnéstico de influenza se les administraba tra-
tamiento aun habiendo superado ese lapso.

Existié una participacion activa de las distintas sociedades cientifi-
cas, entre las cuales se encontraba la SADI, en la elaboracién de
recomendaciones de prevencion y tratamiento, como asi también
en su rol de comunicadores a través de los distintos medios de
prensa.

No es posible establecer si las medidas implementadas tuvieron un
claro impacto en la evolucién de la pandemia en Argentina; si se
puede mencionar que el nimero de casos de ETI fue muy superior a
lo que se observa en afios epidémicos durante la temporada de in-
vierno.

En julio de 2009 inici6 su labor la Comisién Nacional de Inmuniza-
ciones a fin de establecer recomendaciones sobre vacuna pandémi-
ca. La misma estuvo sujeta a la disponibilidad de produccién en el
exterior del pais. Finalmente se pudo contar con una vacuna mono-
valente pandémica que se comenzé a administrar en febrero de
2010 y una vacuna trivalente estacional que también contiene la
cepa pandémica disponible para aplicar desde marzo de 2010.
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$04-04. CARACTERISTICAS DE LOS CASOS QUE REQUIRIERON
HOSPITALIZACION EN ARGENTINA

D. Pryluka
Sociedad Argentina de Infectologia. SADI.

A partir de las advertencias de la Organizacién Mundial de la Salud
sobre la circulacion de un nuevo virus de Influenza se comienza la
vigilancia en Argentina.

Los primeros casos reportados fueron leves pero con el aumento de
la circulacién del virus comenzaron a aparecer casos graves que re-
quirieron internacién (IRAG).

La mayor cantidad de internaciones se observé entre el 15 de junio y
el 20 de julio de 2009.

En un estudio realizado por la SADI sobre 992 casos de infeccién res-
piratoria aguda internados en 29 centros de todo el pais durante el
periodo mayo-octubre de 2009, se obtuvieron resultados de RT-PCR
para virus pandémico de influenza A HIN1 (PANH1N1) en 565 (57%),
217 pacientes (38,4%) tuvieron resultado positivo y 348 (61,6%) ne-
gativo siendo el resto considerado casos probables.

En los 217 casos positivos las comorbilidades mas frecuentes fueron
tabaquismo, inmunocompromiso no HIV, cardiopatia, asma, EPOC y
obesidad; observandose que la obesidad y el inmunocompromiso
oncoldgico se asociaron a mortalidad en forma significativa.

El 24% de los pacientes se internaron en UCI, el 20,7% requiri6 asis-
tencia respiratoria mecanica (ARM) y el 4,14% hemodialisis. La mor-
talidad fue de15,2%. La proporcion de muertes fue mayor entre 31y
40 afios (25,7%). En la regresion logistica requerir ARM y neumonia
intrahospitalaria se asocié a mayor mortalidad.

En la comparacién entre los internados con RT-PCR positivo y nega-
tivo se observd menor edad 41,6 vs 48,7 afios, peores parametros
sociodemograficos (agua potable, cloacas, luz, asfalto y seguros mé-
dico) menor Sa02, Infiltrados intersticiales bilaterales mas frecuen-
tes, mayor necesidad de ARM y de dilisis y una estadia en UCI mas
prolongada.

La tasa de mortalidad fue mayor y su relacién con el retardo en ini-
ciar oseltamivir fue significativa en los pacientes con diagnéstico de
PAN H1N1 (4,6 dias vs 7,7; p = 0,02).

El andlisis multivariado confirmé como predictores de PAN HI1NT1:

- Socioeconémicos: la falta de luz y la ausencia de seguro de salud.
- Comorbilidades embarazo, asma y HIV.

- Signos y sintomas al ingreso: fiebre, mialgias, SaP02 < 96%.
Predictoras de mortalidad: pacientes oncolégicos, con cardiopatias,
desnutricién y menor edad.

En un andlisis de 251 nifios internados con PAN H1NT1 se observé que
la tasa de internacién fue el doble de la de 2008 con Influenza esta-
cional, el 19% se intern6 en UCI el 17% requirié ARM y el 5% falleci6é
(mortalidad 10 veces mayor a afios anteriores).

Un estudio realizado por la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva
en 35 centros, sobre 337 pacientes que requirieron ARM fueron ca-
talogados como confirmados el 39%, probables 8% y sospechados
53%.

No hubo diferencias de mortalidad entre los 3 grupos y las variables
predictoras fueron el Score APACHE I, la < PaO2FIO2, el uso de ino-
trépicos, la necesidad de hemodiailisis, la necesidad de pronaciény la
coinfeccion con S. pneumoniae.

El andlisis de los primeros 289 casos fallecidos mostré que el 78%
tenia al menos una comorbilidad, siendo la obesidad la mas frecuen-
te. El promedio fue de 2,5 comorbilidades.

En menores de 15 afios predominaron: oncoldgicos, inmunodepri-
midos y enfermedades del recién nacido.

El inicio de oseltamivir en este grupo tuvo un promedio de 6 dias.

Simposium 5:
S05. Infecciones en huéspedes especiales

S05-02. PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES
INFLAMATORIAS CRONICAS Y TERAPIAS BIOLOGICAS

C. Garcia-Vidal

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitari de
Bellvitge. L"Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

A principios de la década de los noventa se estableci6 la implicacién
de una citoquina proinflamatoria, el TNFq, en la etiopatogenia de di-
ferentes enfermedades crénicas inflamatorias. En la actualidad se
dispone de 4 firmacos que inhiben el efecto de esta citoquina: el
infliximab, el adalimumab, el certolizumab y el etanercept. Cada far-
maco tiene un mecanismo de accién caracteristico y unas propieda-
des farmacocinéticas y farmacodindmicas distintas, que conllevan
diferencias en cuanto a las indicaciones y al perfil de seguridad de
estos tratamientos. A pesar de que la inhibicién del TNF« ha signifi-
cado una revolucién en el tratamiento de estas enfermedades créni-
cas inflamatorias, su gran eficacia se ha visto alterada por la asocia-
cién de su uso con una tendencia hacia la aparicién de diferentes
tipos de infecciones, tanto por microorganismos oportunistas como
no oportunistas, aunque sin duda la de mayor trascendencia ha sido
la tuberculosis.

En el afio 2001 se comunicaron 70 casos de tuberculosis en 147.000
pacientes tratados con anti-TNFq, lo que representaba una inciden-
cia de 24,4 casos por cada 100.000 pacientes. Hasta el momento, la
incidencia de tuberculosis en USA era de 6,2 casos por 100.000 pa-
cientes con AR. Desde el primer momento, se describié que las tuber-
culosis en estos pacientes presentaban unas caracteristicas clinicas
atipicas. A su vez se documenté que sélo el 3% de los pacientes refe-
rian un contacto previo reciente con tuberculosis activa. En general,
los pacientes desarrollaron la tuberculosis en los primeros meses
tras el inicio del firmaco. Ambos datos sugerian que la patogénesis
de la tuberculosis se debia en su mayoria a la reactivacién de una
infeccion tuberculosa latente (ILT). Posteriormente, también se ob-
servl que estos pacientes presentaban un alto porcentaje de reaccio-
nes paradéjicas asociadas al tratamiento tuberculostatico que en
todos los casos eran severas y precisaban de antiinflamatorios o ci-
rugia para su resolucion.

Otras infecciones oportunistas en los pacientes en tratamiento con
terapias bioldgicas también obedecen a un mecanismo de reactiva-
cion de infecciones latentes. Por este motivo, el cribado de las in-
fecciones latentes en todos los pacientes que deben ser sometidos
a tratamiento con faimacos anti-TNFa es imprescindible. Este criba-
do debe incluir una correcta anamnesis, con especial interés en los
antecedentes de enfermedad tuberculosa o de contactos previos
con otros pacientes con tuberculosis, administracién de vacuna an-
tituberculosa BCG, asi como la historia antigua de otras infecciones
del paciente, con especial interés en todas aquellas que pueden
presentar un curso latente (virus de la hepatitis, VIH, leishmaniasis,
toxoplasmosis, nocardiosis, etc.). Se recomienda realizar la prueba
de la tuberculina y en caso de ser negativa repetir la prueba con el
objetivo de producir un efecto booster. También se debe realizar
una radiografia de térax, con especial interés en la deteccién de
imagenes sugestivas de tuberculosis activa o de tuberculosis anti-
gua. A pesar de que el despistaje de la ILT en estos pacientes pre-
senta atin algunos puntos controvertidos, la implantacién de estas
estrategias ha demostrado disminuir la incidencia de tuberculosis
activa.



