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Simposio 1:
S01. Neumonia nosocomial

S01-01. BIOMARCADORES COMO AYUDA AL DIAGNOSTICO
Y PRONOSTICO DE LA NEUMONIA NOSOCOMIAL

P. Ramirez Galleymore
Hospital La Fe. Valencia.

Como toda infeccién, la neumonia nosocomial (NN) desencadena
una respuesta inflamatoria en la que participan diversos mediado-
res o marcadores quimicos. El andlisis cualitativo y cuantitativo de
dichas sustancias puede ayudarnos en el diagnéstico y manejo de
la NN. Sin embargo, la composicién y la intensidad de la respuesta
inflamatoria no son constantes en la NN y pueden variar en fun-
cion del estado basal del paciente, la gravedad de la infeccién, el
microorganismo implicado o la aparicion de complicaciones. La
heterogeneidad de presentacion de la NN y por tanto de su res-
puesta inflamatoria, dificulta el uso de los marcadores inflamato-
rios en el diagnéstico. Tal y como han demostrado algunos autores
el verdadero valor diagnéstico de estas sustancias radica en refor-
zar el algoritmo clinico habitual, en la interpretacién de los resul-
tados deberemos tener en cuenta todos los matices que puedan
modificar o alterar la respuesta inflamatoria.

La determinacién de proteina C reactiva (PCR) sérica es una técnica
muy extendida y de bajo coste econémico; sin embargo, probable-
mente es el biomarcador que mas interferencias puede sufrir por la
existencia de otras situaciones inflamatorias muy propias del pacien-
te hospitalizado. A pesar de que los resultados de los diversos traba-
jos no son homogéneos, la procalcitonina (PCT) sérica parece ser un
buen marcador de NN pero son necesarios estudios con poblaciones
mas amplias que corroboren su utilidad. Tanto la PCR como la PCT
tienen ademds una utilidad en el seguimiento evolutivo de la NN.
Especial interés tiene la aplicacion de la PCT como guia para la indi-
cacién y mantenimiento del tratamiento antibidtico. Los resultados
publicados hasta la fecha indican que el tratamiento guiado por PCT
es una practica segura. La determinacién del soluble triggering re-
ceptor expressed on myeloid cells (s-TREM), aunque prometedora, es
una técnica no extendida, de alto coste econémico y que necesita de
la toma de una muestra de liquido alveolar. El uso clinico de las cito-
quinas necesita de mas estudios que esclarezcan los resultados poco
concordantes de los trabajos publicados hasta el momento.
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Probablemente el estudio de la cinética de los biomarcadores en la
NN sea el campo mas reproducible y con mayor aplicabilidad asis-
tencial. Aunque atn son necesarios mas estudios, el descenso cuan-
tificado de las cifras de biomarcadores séricos probablemente sea un
Gtil indicador de buena evolucién.

Otra potencial aplicacion del estudio de los biomarcadores de infla-
macién es la identificacién de los pacientes en riesgo de desarrollar
una NN. En el caso de la neumonia extrahospitalaria el seguimiento
de una amplia cohorte de ancianos logré identificar la IL6 sérica (in-
dependientemente de la existencia de comorbilidades) como factor
de riesgo para el desarrollo de dicha infeccion. En el caso de la NN,
nuestra propia experiencia mostré que la IL6 sérica era capaz de de-
tectar una situacion de respuesta sistémica inflamatoria que podria
predisponer al posterior desarrollo de una NAV. La aplicacién asis-
tencial de estos biomarcadores en este contexto permitiria extremar
las medidas de prevencién de la NAVM e insistir en un seguimiento
exhaustivo para obtener un diagndstico precoz.
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$01-02. NEUMONIA ViRICA ASOCIADA A LA VENTILACION
MECANICA

M. Esperatti, M. Ferrer, J.R. Badia y A. Torres

Servicio de Neumologia. Instituto Clinico del Térax. Hospital Clinic

de Barcelona. Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS). Universidad de Barcelona (UB)-Ciber de Enfermedades
Respiratorias (Ciberes). Barcelona.

La neumonia nosocomial constituye la principal infeccién adquirida
en el ambito hospitalario de la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
su frecuencia oscila entre 10 casos/1.000 admisiones. Esta cifra pue-
de incrementarse hasta 20 veces en pacientes sometidos a venti-
laciobn mecanica invasiva (VMI)!3, Globalmente la incidencia de
Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica (NAVM) en pacientes
ventilados puede oscilar entre el 15 y 20%*S. La aparicién de esta
complicacién incrementa las estancias hospitalarias, los costes sani-
tarios y puede incrementar la mortalidad*>”8,
Clasicamente la etiologia de ésta entidad ha sido asumida como bac-
teriana aunque en un porcentaje significativo de pacientes con sos-
pecha clinica de NAVM no puede aislarse un agente bacteriano.
En los dltimos afios la introduccién de técnicas de alta sensibilidad
para la deteccién de virus en el tracto respiratorio tales como la am-
plificacion de acidos nucleicos (PCR) ha mejorado sensiblemente el
rendimiento diagnéstico en entidades como la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC): la tasa de aislamientos puede incrementarse
desde menos del 10% (utilizando técnicas tradicionales) hasta el 35%
cuando se utiliza PCR en el contexto de NAC que requiere ingreso
hospitalario®.
En los Gltimos afios han surgido evidencias de que el aislamiento de
virus en el tracto respiratorio de pacientes inmunocompetentes so-
metidos a ventilacién mecanica invasiva (VMI) es mas alta de lo que
se pensaba’®-2,
Sin embargo existen varias limitaciones para determinar el rol de los
virus en la NAVM:
- Imposibilidad de establecer una relacion causal entre el aislamien-
to de virus en el tracto respiratorio y la NAVM.
- Ausencia de un gold standard asequible para el establecimiento
del diagnéstico.
- Ausencia de evidencia respecto a la eficacia de los antivirales en el
contexto de supuesta neumonia viral.
En el contexto del paciente critico inmunocompetente sometido a
VMI dos clases de virus pueden causar neumonia nosocomial viral:
Herpesviridae o los virus respiratorios “habituales” (influenza A,
parainfluenza, virus syncitial respiratorio, rhinovirus, metapneumo-
virus).
Aunque muchos estudios clinicos se han centrado en aspectos parti-
culares del papel de los virus en el contexto del paciente critico, exis-
ten pocos que hayan determinado la frecuencia de la afectacién del
tracto respiratorio de toda la gama de potenciales virus en el pacien-
te con factores de riesgo o sospecha de NAVM. El estudio “ideal” que
abordaria esta cuestién deberia tener un disefio adecuado (cohorte
prospectivo), evaluar sistematicamente muestras del tracto respira-
torio superior e inferior y utilizar pruebas diagnésticas de alta sensi-
bilidad que incluyan amplificacién de acidos nucleicos (PCR). De una
revision exhaustiva de la literatura surgen solo 3 estudios que retinan
la mayoria de estos requisitos'®1213,
La presencia de virus en muestras respiratorias no siempre se
acompafia de un diagnéstico definitivo de NAVM viral y no todos
los estudios han reportado este diagnéstico final. La mayoria de es-
tudios reportan una incidencia muy baja de virus respiratorios ha-
bituales. virus herpes simplex (VHS) y citomegalovirus (CMV)
constituyen los agentes encontrados con mads frecuencia, por esta
razén nos centraremos en la descripcién de los aspectos mas rele-
vantes de las infecciones del tracto respiratorio relacionados con
estos virus.

Los virus respiratorios habituales no constituyen una causa frecuente
de NAVM. Herpesviridae (VHS y CMV) son detectados con frecuencia
del tracto respiratorio inferior de pacientes ventilados. VHS es detec-
tado entre los dias 7-14 de VM, su presencia no necesariamente im-
plica patogenicidad pero su asociacién con desenlaces clinicos
desfavorables, respalda la hip6tesis de un rol patogénico en un por-
centaje variable de pacientes. La bronco-neumonitis a VHS debe ser
considerada en pacientes con VMI prolongada, reactivacién con le-
siones cutaneo-mucosas y en poblaciones de riesgo como injuria
térmica o injuria pulmonar aguda.

La reactivacion de CMV es frecuente en pacientes criticos y se produ-
ce habitualmente entre los dias 14-21 en pacientes con factores de
riesgo definidos. El papel patogénico potencial de CMV parece ser
claro en pacientes con dafio pulmonar agudo y fallo respiratorio per-
sistente en quienes no se haya un agente bacteriano como causa de
NAVM. El mejor test diagnéstico no esta definido pero ademas de los
métodos habituales deberia considerarse la biopsia pulmonar antes
del inicio de tratamiento especifico.

El papel de otro nuevo virus esta por ser definido pero la evidencia
seroldgica de mimivirus en el contexto de NAVM parece estar asocia-
da a desenlaces clinicos desfavorables.

Apoyo de: 2009 SGR 911, Ciber de Enfermedades Respiratorias (Cibe-
res CB06/06/0028), el Ciberes es una iniciativa del ISCIII.
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S01-03. OPTIMIZANDO EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
DE LA NEUMONIA NOSOCOMIAL

F. Alvarez Lerma
Hospital del Mar. Barcelona.

La neumonia nosocomial es una de las infecciones mas graves que se
diagnostican en los pacientes hospitalizados. Su presencia se asocia
con importantes complicaciones clinicas (insuficiencia respiratoria,



XV Congreso de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) 3

sepsis grave), con alargamiento de la estancia (consumo de recursos)
y con aumento de la mortalidad (atribuida a la infeccién). A lo largo
de los Gltimos afios se ha avanzado en su diagndstico y especialmen-
te en su tratamiento que debe ser precoz (desde el mismo momento
en que se sospecha la existencia de la neumonia nosocomial), em-
pleado antibiéticos empiricos, a las dosis maximas permitidas en la
ficha técnica, por via endovenosa y utilizando antibiéticos de amplio
espectro.

La principal aportacién en el manejo de las neumonias nosocomiales
en la pasada década fue identificar el tratamiento empirico apropia-
do (al menos uno de los antibiéticos administrados es activo frente
al o a los patégenos identificados, segiin en antibiograma) como una
de los factores que influian de forma independiente en la evolu-
cién de los pacientes. Desde entonces han sido numerosas las estra-
tegias que se han propuesto para optimizar la eleccién de los
antibidticos empiricos y que se basan en identificar los pacientes con
riesgo de ser portadores de patégenos multirresistentes y monitori-
zar la frecuencia de su existencia en cada hospital.

Sin embargo, para que un antibiético sea efectivo y adecuado es
necesario que llegue al lugar de la infecciéon (liquido epitelial, al-
veolos, tejido pulmonar) en la concentracién suficiente para inhibir
el crecimiento bacteriano. Para ello es necesario tener en cuenta
otras variables farmacocinéticas (pK) y/o farmacodinamicas (pD)
que se relacionan directamente con las caracteristicas fisico-quimi-
cas de los antibidticos (antibiéticos hidro o liposolubles, unién a
proteinas) y con las caracteristicas de los pacientes como su volu-
men de distribucién (Vd), aclaramiento renal (Cl) y la semivida de
eliminacién (t,/,) que condicionan la dosis y los intervalos de admi-
nistracién. El conocimiento de la relacion existente entre las con-
centraciones plasmaticas y la concentracién minima necesaria para
inhibir el crecimiento bacteriano (CIM) ha evolucionado de forma
rapida en los dltimos afios. En base a los mecanismos de accién de
los antimicrobianos y a la dindmica de sus concentraciones plasma-
ticas (como expresion de lo que puede ocurrir a nivel de los tejidos)
se han propuesto hasta tres grupos diferentes de antimicrobianos
con indicadores pK/pD de actividad diferentes: concentracion de-
pendiente, tiempo dependientes y concentracién-tiempo depen-
dientes. Para cada uno de ellos existen experiencias clinicas que
proponen unos valores de referencia relacionados con eficacia
clinica, erradicacién microbiolédgica y seleccion de flora multirresis-
tente. La aplicacion de las relaciones pK/pD debe considerar Gnica-
mente la fraccion libre del antibi6tico ya que representa la cantidad
del farmaco microbiolégicamente activa y capaz de distribuirse a
los distintos tejidos. Lamentablemente la aplicacién de parametros
pK/pD para el manejo 6ptimo de los antibidticos en el tratamiento
de la neumonia nosocomial se limita en la mayoria de hospitales al
campo de la investigacion.

Finalmente el tratamiento puede ser 6ptimo si se tienen en cuenta
otros aspectos derivados del empleo de los antibi6ticos como es la
seleccién de flora emergente y la aparicién de efectos adversos. En
este sentido estrategias como la desescalada terapéutica o ajuste te-
rapéutico, la retirad precoz de los antibiéticos (duracién del trata-
miento) o el ciclado de antibiéticos pueden minimizar el desarrollo
de nuevos patégenos multirresistentes.
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Simposio 2:
S02. Multirresistencia: del laboratorio a la clinica

$02-01. EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y MOLECULAR DE LA
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN BACILOS GRAMNEGATIVOS

L. Lépez-Cerero

UGC de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

El estudio de determinantes de resistencia bacteriana esta intimamen-
te ligado al analisis epidemioldgico clasico y molecular para analizar su
vehiculizacién y transmisién. Los métodos moleculares basados en PCR
debido al polimorfismo de elementos repetitivos PCR o al polimorfismo
de fragmentos de macrorestriccion en electroforesis de campo pulsan-
te (PFGE) son adecuados para el estudio de un brote de emergencia
local y para el disefio de actuaciones y medidas preventivas en el area
afectada. Especialmente la utilizacién de PFGE proporciona un grado
adecuado de discriminacién, sensible a las modificaciones recientes, y
es versatil para un gran nimero de especies gramnegativas. Cuando se
quiere llevar a cabo un analisis mas profundo, que establezca relaciones
entre la adquisicion de mecanismos de resistencia y la evolucion de la
estructura poblacional de una especie, es necesario emplear otros pro-
cedimientos moleculares. El tipado mediante secuenciacién de deter-
minados genes metabdlicos (MLST) permite estudiar la evolucién de
los grupos clonales o linajes y realizar estudios epidemiolégicos globa-
les. EI MLST traduce las variables observadas en las secuencias de un
loci a perfiles numéricos o secuenciotipos por lo que facilita el inter-
cambio de informacién para anélisis comparativos y posibilita la crea-
cién de bases de datos internacionales. El empleo de este método ha
ido acompafiado de un gran desarrollo de herramientas informaticas
que establecen la relacién entre secuenciotipos mediante diagramas
e-BURST que determinan la relacién entre ancestros y descendientes,
estableciendo grandes troncos o complejos clonales. Esto ha dado lugar
al reconocimiento de clones de emergencia interregional o internacio-
nal y con gran éxito de propagacién. La poblacién de Escherichia coli se
consideraba clonal a partir de los andlisis de serotipado que mostraban
la distribucién universal de algunos serotipos. En los dltimos afios se
han identificado grupos clonales multirresistentes del filogrupo D me-
diante MLST y cuyos aislados eran diferentes por serotipado. Mas re-
cientemente, la irrupcion internacional de ST131 del filogrupo B2
muestra la contribucién de un solo clon a la diseminacién de CTX-M-15
y otras betalactamasas. El reconocimiento del complejo clonal CC292 en
Klebsiella pneumoniae supone un desafio epidemiolégico similar. Este
linaje incluye secuenciotipos como ST258 y ST11, responsables de la
distribucién global de enzimas KPCy BLEE, y ST14, productor de NDM-1.
Con el reciente descubrimiento de clones prevalentes en estas especies
gramnegativas se ha planteado si se trata de entidades de reciente
emergencia tras la adquisicién de determinantes de resistencia o si ya
constituian un grupo mayoritario previo con mdltiples episodios de
adquisicién de mecanismos de resistencia que y sirven de vehiculo a su
diseminacién. La planificacion y el disefio de las actuaciones para el
control y prevencion de infecciones por multirresistentes deberia con-
siderar el impacto de los clones prevalentes o emergentes en la evolu-
cién de las resistencias de estas especies.

S02-02. MECANISMOS DE RESISTENCIA EN ESCHERICHIA COLI.
IMPACTO CLiNICO Y APROXIMACION TERAPEUTICA

J. Oteo
Servicio de Bacteriologia. Centro Nacional de Microbiologia. ISCIII. Madrid.

Escherichia coli es uno de los principales patégenos bacterianos en
humanos tanto en infecciones nosocomiales como en las adquiridas
en la comunidad.
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Los antibiéticos mds utilizados para el tratamiento de infecciones
producidas por E. coli son los p-lactamicos, fluoroquinolonas y ami-
noglucésidos. Sin embargo, la utilidad de algunos de estos antibidti-
cos se esta viendo comprometida por la diseminacién de diferentes
mecanismos de resistencia.

El principal mecanismo de resistencia a antibiéticos g-lactamicos es
la produccién de B-lactamasas plasmidicas. Las penicinilasas del
subgrupo 2b de la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros (BJM),
principalmente TEM-1, son las mas extendidas en E. coli. Mutaciones
puntuales en los genes que codifican estas enzimas dan lugar a va-
riantes de TEM con capacidad de resistir la accién de los inhibidores
de las B-lactamasas (Inhibitor Resistant TEM denominadas IRTs,
subgrupo 2br de BJM), hidrolizar cefalosporinas de amplio espectro
[B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), subgrupo 2be de BJM] o
ambas cosas [Complex Mutant TEM, (CMT), subgrupo 2ber de BJM].
Sin embargo, el aumento de la resistencia a cefalosporinas de 32 ge-
neracién en E. coli detectado en los dltimos afios se debe principal-
mente a la diseminacién de BLEEs del tipo CTX-M, siendo CTX-M-14 'y
CTX-M-15 las predominantes, y SHV, sobre todo SHV-12.

Otro mecanismo de resistencia a cefaslosporinas de 3? generacién
son las cefalosporinasas plasmidicas del grupo 1 de BJM, también
denominadas AmpC. Aunque menos frecuentes que las BLEE, su pre-
valencia estd aumentando en los Gltimos afios en Espafia debido a la
diseminacion de las enzimas CMY-2 y DHA-1.

Ademas de por las previamente mencionadas IRTs y AmpCs, la resis-
tencia a amoxicilina + acido clavulanico (inhibidor de g-lactamasas),
puede originarse por hiperproduccién de TEM-1, generalmente aso-
ciada a la presencia de promotores fuertes o mdltiples copias del gen,
0 a la produccién de OXA-1 (subgrupo 2d de BJM).

Aunque aun infrecuente, la expansién de carbapenemasas del tipo
metalo-p-lactamasa, como VIM, IMP y NDM (grupo 3 de BJM), o KPC
(subgrupo 2f de BJM) entre distintas enterobacterias, principalmente
Klebsiella spp. y Enterobacter spp. pero también E. coli, es una amena-
za real que va en aumento. Por otra parte, la suma de mecanismos
enzimaticos como la producciéon de BLEE o AmpC mas la perdida de
las porinas principales en E. coli, OmpC y OmpF, también puede ge-
nerar resistencia a carbapenemas.

El principal mecanismo de resistencia a quinolonas es la presencia de
mutaciones cromosémicas en genes que codifican topoisomerasas
de clase II. En los tltimos afios se han descrito nuevos mecanismos
de resistencia de bajo nivel a quinolonas mediados por plasmidos
como son las proteinas protectoras o Qnrs; las bombas de expulsién
activa, como QepA; o las enzimas inactivantes, como la enzima bi-
funcional de resistencia a aminoglucésidos y quinolonas codificada
por el gen aac(6’)-Ib-cr.

La frecuente asociacién de mecanismos de resistencia a distintas fami-
lias de antibi6ticos puede generar una importante limitacioén de las
opciones terapéuticas. El abordaje de esta problematica es complejo e
incluye la utilizacién de antibiéticos “antiguos” poco utilizados en cli-
nica, la utilizacién de nuevas combinaciones de antibiéticos y la inves-
tigacién en nuevas moléculas con actividad frente a gramnegativos.

$02-03. IMPACTO DE LA RESISTENCIA A LOS CARBAPENEMICOS
EN P. AERUGINOSA. ALTERNATIVAS DEL TRATAMIENTO

C. Pefia
CSU Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo intrinsecamente re-
sistente a varios antibiéticos debido a una baja permeabilidad de la
membrana externa, la expresién constitutiva de varias bombas de
expulsién, la produccién de enzimas inactivantes de antibiéticos y la
inducciéon de la AmpC B-lactamasa cromosémica que le confiere
resistencia intrinseca a los p-lactdmicos. En la dltima década se ha
observado un incremento progresivo de cepas resistentes a carba-

penémicos y multirresistentes, debido a la capacidad del microor-
ganismo a desarrollar mutaciones cromosémicas y a una mayor
prevalencia de determinantes de resistencia transferibles, cuyo ex-
ponente principal son las metalo-g-lactamasas. De forma intuitiva se
presupone que las infecciones por microorganismos resistentes cau-
san mayor mortalidad, ya que diversos factores relacionados con el
huésped, o intrinsecos del microorganismo, y/o debidos a la inefica-
cia del tratamiento antibiético, pueden contribuir al incremento de
la mortalidad de las infecciones causadas por microorganismos resis-
tentes. Estudios realizados en este sentido, son heterogéneos y sus
conclusiones resultan conflictivas. En general, tienen como objetivo
estudiar los factores predictivos de mortalidad, a menudo incluyen
una variedad de microorganismos con diferente potencial patogéni-
co, simultineamente incluyen varios tipos de infeccion, y el disefio
suele ser retrospectivo. Los escasos estudios que analizan el impacto
de la resistencia en la mortalidad no han logrado mostrar una aso-
ciacién entre ésta y un peor prondstico. Un estudio prospectivo,
multicéntrico, de infeccién bacteriémica por P. aeruginosa nos ha
permitido analizar el impacto de la resistencia a carbapenémicos so-
bre la mortalidad a los 30 dias. Dicho analisis muestra una asociacioén
estadisticamente significativa entre mortalidad y resistencia a los
carbapenémicos, si bien este efecto guarda relacion con la gravedad
de las comorbilidades del paciente, sugiriendo que el impacto de la
resistencia en la evolucién depende de la condicion basal del pacien-
te. Un apunte interesante en el andlisis de la mortalidad precoz,
muestra que en las primeras 48 horas de evolucion, la relacion entre
resistencia y mortalidad se invierte, siendo asociada de forma signi-
ficativa con las infecciones causadas por P. aeruginosa sensible a los
carbapenémicos. Esta menor mortalidad precoz en cepas resistentes
a los carbapenémicos podria tener implicaciones en los disefios de
las terapias antibidticas empiricas. Las alternativas terapéuticas en
las infecciones causadas por P. aeruginosa resistentes a los carbape-
némicos, de las cuales un porcentaje importante son cepas multirre-
sistentes, son escasas. De forma uniforme y casi universal estas cepas
multirresistentes conservan la sensibilidad a la colistina y en un por-
centaje elevado a la amikacina, lo que obliga a reconsiderar la terapia
con aminoglicésidos en ciertas infecciones causadas por cepas mul-
tirresistentes, como las infecciones urinarias. Una nueva cefalospori-
na CXA-101, con un buen perfil de actividad in vitro frente a cepas
resistentes a los carbapenémicos y multirresistentes, podria ser en
un futuro una alternativa terapéutica, aunque los estudios clinicos
tendran que determinar su efectividad clinica. El desarrollo de nue-
vas moléculas de monobactams-sideréforos y nuevos inhibidores de
B-lactamasas resulta prometedor, si bien las investigaciones se en-
cuentran en fase preclinica.

S02-04. NUEVAS APROXIMACIONES AL TRATAMIENTO
Y PREVENCION DE LAS INFECCIONES POR ACINETOBACTER
BAUMANNII

M.]. McConnell

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio/Instituto de Biomedicina
de Sevilla.

Las infecciones causadas por Acinetobacter baumannii se han conver-
tido en un problema con creciente importancia clinica. La facilidad de
este patégeno de seleccionar mutaciones que le confieren resistencia
a los antibidticos ha dado lugar a la diseminacién global de cepas re-
sistentes a mudltiples clases de antibidticos, complicando el trata-
miento de la infeccién causada por este organismo. Debido a esta
tendencia, es necesario el desarrollo de nuevas estrategias de trata-
miento y control frente a la infeccién causada por este patégeno. La
inmunizacién activa y pasiva, y el tratamiento basado en el uso de
anticuerpos antibacterianos representan aproximaciones novedosas
que han tenido éxito en modelos experimentales de infecciones por
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otros patégenos. El uso de estas aproximaciones para el tratamiento y
prevencién de las infecciones causadas por bacterias multirresisten-
tes, tales como A. baumannii, es particularmente atractivo ya que no
estan relacionadas con los mecanismos de resistencia mas comunes.
Recientemente, nuestro grupo comenz6 el desarrollo de vacunas y
terapias basadas en el uso de anticuerpos contra A. baumannii usan-
do distintas estrategias. Como resultado hemos desarrollado distin-
tas vacunas basadas en: una mezcla de proteinas de la membrana
externa de la bacteria, células enteras inactivadas, y vesiculas de la
membrana externa purificadas. Todas ellas tuvieron un efecto inmu-
nogénico en ratones, produciendo altos niveles de inmunoglobulinas
IgG e IgM especificas de proteinas de la membrana externa. En un
modelo murino de sepsis diseminada, los ratones inmunizados tras
la inoculacién presentaron cargas bacterianas significativamente
menores en tejidos y una mayor supervivencia que los ratones con-
trol. Ademas, los anticuerpos generados tras la vacunacién fueron
usados con éxito en experimentos de inmunizacién pasiva y trata-
miento tras la infeccién con A. baumannii. A pesar de estos resulta-
dos, son necesarios estudios adicionales para la identificaciéon de
antigenos altamente conservados con amplio espectro de proteccién
frente a diversas cepas de A. baumannii.

En resumen, estos resultados indican que tanto la estrategia de in-
munizacién como las terapias basadas en el uso de anticuerpos, pue-
den ser aproximaciones viables para la prevencién y tratamiento de
las infecciones causadas por A. baumannii.

Simposio 3:
S03. Lecciones aprendidas de la tiltima pandemia de gripe

S03-01. EPIDEMIOLOGIA DE LA PANDEMIA EN ESPANA
A. Larrauri CAmara
Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos IIl. Madrid.

La aparicién de casos de infecciéon humana por un nuevo virus de la
gripe A(H1N1)2009 en abril de 2009, en México y EE UU, junto a
la comprobacién de una transmisién interhumana del virus, llevod
a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a elevar a fase 6 el nivel
de alerta pandémico el 11 de junio, como respuesta a una transmi-
sién sostenida del mismo virus en dos de las regiones mundiales.
Espafia, como la mayoria de paises del hemisferio Norte, experimen-
t6 una circulacién de virus A(H1N1)2009 durante el verano de 2009,
fuera del periodo habitual de actividad gripal, que evolucion6 de for-
ma creciente hasta la presentacion a principios del otofio de 2009 de
la primera onda pandémica en nuestro territorio.

La estrategia de vigilancia de casos humanos de infeccién por el virus
pandémico se fue adaptando en nuestro pais a la evolucién de la pan-
demia, de acuerdo con el Plan Nacional de Preparacién y Respuesta
frente a una pandemia de gripe y las recomendaciones internacio-
nales. Siguiendo las citadas recomendaciones, la evolucién de la
pandemia se monitoriz6 mediante la informacién epidemiolégica y
virolégica proporcionada por el Sistema de Vigilancia de la gripe en
Espafa (SVGE), que mantuvo su actividad de forma interrumpida du-
rante todo el afio 2009. El SVGE es un sistema de vigilancia de la
gripe de ambito estatal constituido por una serie de redes autonémi-
cas de médicos generales y pediatras (MP) centinelas voluntarios, asi
como por un conjunto de laboratorios de microbiologia con capaci-
dad de deteccién de virus de la gripe.

A pesar de que la circulacién de virus pandémico fue sostenida en
Espafia en el verano de 2009, la primera onda pandémica por virus
A(H1N1)2009 no se inici6 claramente hasta comienzos del otofio de
2009. La intensidad de la circulacién viral en Espaiia, segin la tasa

de deteccién viral se situd en el rango de valores registrados en el
SVGE desde la temporada 2001-02. El caracter moderado de la pan-
demia se trasluce asi mismo en la comparacién del nivel de intensi-
dad gripal y la duracién de la onda pandémica, en relacién a las
temporadas de gripe previas. Ahora bien, la onda pandémica tuvo
una temprana presentacién en el tiempo que la diferenci6 de las on-
das estacionales anteriores.

En un intento de caracterizar la gravedad de la pandemia por virus
A(H1N1)2009, se compararon las defunciones confirmadas por
virus pandémico, con las debidas a gripe en las temporadas interpan-
démicas inmediatamente anteriores. Aunque los resultados de estas
comparaciones deben interpretarse con mucha cautela, se observo
una diferencia sustancial en la distribucién por edad de las defuncio-
nes. Asi, mientras que mas de un 90% de las defunciones por gripe se
han dado en mayores de 64 afios en las temporadas estacionales pre-
vias, en el periodo pandémico se invierte esa proporciéon y un 80% de
las muertes se han producido en menores de 65 afios.

En conclusién, la onda pandémica por virus A(H1IN1)2009 tuvo una
presentacion precoz en Espafia, en el otofio de 2009, y una intensi-
dad moderada en comparacién con ondas estacionales previas. Esta
primera onda también se caracterizé por un caracter leve, teniendo
en cuenta tasas de letalidad o mortalidad, aunque se observé un des-
plazamiento de las defunciones confirmadas por el virus pandémico
a edades mas jévenes.

S03-02. DIAGNOSTICO VIROLOGICO DURANTE LA PANDEMIA
T. Pumarola

Servicio de Microbiologia. Hospital Clinic. Barcelona. Centro Nacional
de Gripe.

La aparicién en abril del 2009 de un nuevo virus de la gripe pandé-
mica representé un importante reto a los laboratorios de virologia
clinica derivado de:

- Determinar los laboratorios capacitados para realizar el diagnosti-
co virolégico.

- La necesidad de establecer una estrategia diagnéstica en ausencia
de métodos de deteccién especificos.

- El desconocimiento de la historia natural de la infeccién.

- El desarrollo de nuevas técnicas de diagnéstico virolégico.

- Sensibilidad y especificidad de las diferentes metodologias de
diagnéstico.

- Un incremento desmesurado de la demanda con problemas de es-
pacio, personal y disponibilidad de reactivos.

- La presién para generar y emitir resultados lo mas rdpidamente
posible.

- La necesidad de priorizar segin el tipo de pacientes.

- El nivel de bioseguridad.

- La circulacién de otros virus respiratorios.

- La realizacién paralela de vigilancia virolégica (marcadores de
patogenicidad y resistencia a los antivirales, andlisis evolutivo y
antigénico).

El diagnéstico virolégico de la gripe tan solo pudo abordarse de mane-

ra eficiente en aquellos paises que habian establecido previamente

una red de laboratorios de virologia clinica altamente especializados
para la vigilancia de la gripe y que tuvieran el respaldo necesario por
parte de las administraciones locales. En nuestro pais, la Red Espafiola
de Laboratorios de Gripe (RELEG) coordinada por el Instituto de Salud

Carlos IIl actué de forma rapida y eficiente con la ayuda de las Conse-

jerias de Sanidad de las correspondientes Comunidades Auténomas.

La pasada aparicién del coronavirus asociado al SARS, la pandemia de

gripe del 2009 y los recientes brotes epidémicos por virus chikun-

gunya y Nilo Occidental en Europa, destacan la necesidad de poten-
ciar las redes de laboratorios de virologia clinica existentes, con la
finalidad de abordar con eficacia el diagnéstico, la vigilancia y la res-
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puesta a las diferentes emergencias virales que puedan afectar a la
poblacién en el futuro.

S03-03. MANIFESTACIONES Y ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
D. Viasus

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

El espectro de manifestaciones clinicas en pacientes con infeccion
por el virus de la gripe pandémica (H1N1) 2009 va desde un sindro-
me febril leve a una enfermedad grave o mortal. Los factores de ries-
go asociados a enfermedad grave son la edad (menor de 50 afios), la
obesidad mérbida, la presencia de comorbilidades y el retraso en el
inicio de terapia antiviral. Del mismo modo, aunque las mujeres ges-
tantes han presentado un mayor riesgo de complicaciones, la evolu-
cion clinica y el pronéstico han sido mas favorables en el contexto de
un diagnéstico y tratamiento temprano.

Los pacientes que requirieron hospitalizacion, incluidos los que esta-
ban previamente sanos y aquellos con condiciones médicas crénicas,
han experimentado con frecuencia una enfermedad del tracto respi-
ratorio inferior rdpidamente progresiva, generalmente neumonia
viral primaria. La neumonia viral primaria ha sido la principal causa
de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, y en muchas ocasio-
nes se ha asociado con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Por otra parte, la neumonia bacteriana concomitante o se-
cundaria, aunque poco frecuente, se ha asociado con peor pronéstico.
Los microorganismos mas frecuentemente identificados han sido
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus.

Las recomendaciones del tratamiento de la infeccién por el virus de
la influenza (H1N1)v 2009 se basaron en datos sobre la historia na-
tural, patogenia y caracteristicas clinicas de las infecciones causadas
por el virus de la gripe estacional y el virus de la gripe aviar. Sin
embargo, dos metaandlisis recientes, que evaluaron los estudios
aleatorizados disponibles, han encontrado que la efectividad del tra-
tamiento antiviral en la prevencién del desarrollo de complicaciones
y mortalidad en pacientes con gripe estacional es escasa. Ademas, la
mayoria de estudios se han efectuado en pacientes jovenes, sin co-
morbilidades y no se han realizado estudios aleatorizados que valo-
ren los efectos del tratamiento antiviral en pacientes hospitalizados.
Los medicamentos antivirales (oseltamivir y zanamivir) han sido la
piedra angular del tratamiento frente a la gripe pandémica (H1N1)
2009. Aunque se ha documentado resistencia a oseltamivir, princi-
palmente en pacientes inmunodeprimidos y en aquellos que han
recibido quimioprofilaxis, los casos han sido esporadicos. Estudios
han documentado que el tratamiento antiviral administrado se for-
ma temprana se asocia con una disminucién mas rapida de la carga
viral. Del mismo modo, los estudios observacionales han evidencia-
do, de forma consistente, que la administracién de terapia antiviral
precoz (< 48 h) después del comienzo de los sintomas se asocia sig-
nificativamente con un menor desarrollo de complicaciones y mor-
talidad, tanto en pacientes con enfermedad no complicada como en
pacientes con enfermedad grave y que han requerido ingreso hospi-
talario. Sin embargo, también se ha documentado beneficio clinico
en pacientes que han recibido el tratamiento mads alla de las primeras
48 h desde el inicio de sintomas en pacientes hospitalizados.
Algunos de los efectos mas graves de la de la infeccién por el virus de
la influenza se han relacionado con una respuesta descontrolada del
sistema inmunolégico. Por tal motivo, algunos investigadores han
sugerido que la utilizacion de terapias inmunomoduladores (corti-
coides, macroélidos o estatinas) puede ser Gtil para disminuir la mor-
bimortalidad. Sin embargo, no se ha evidenciado beneficio en la
evolucion clinica con la utilizacién de estas terapias en pacientes con
gripe pandémica hospitalizados con neumonia y ni en pacientes cri-
ticamente enfermos.

Por otra parte, una duracién mas prolongada y dosis mas elevadas de
oseltamivir se han recomendado en pacientes con enfermedad com-
plicada o grave y en pacientes obesos. Sin embargo, la dosis de 75 mg
2 veces al dia alcanza niveles séricos comparables a los de pacientes
ambulatorios y concentraciones necesarias para inhibir la actividad
neuraminidasa del virus. De forma similar, el ajuste para pacientes
con obesidad no parece ser necesario.

S03-04. INMUNOPATOGENIA EN ENFERMOS GRAVES
J.E. Bermejo Martin

Inmunologia Experimental-Unidad de Investigacion. Centro Nacional
de la Gripe de Valladolid.

La gripe pandémica de 2009 ha generado por lo general casos de en-
fermedad leve en pacientes jévenes. Sin embargo, en un pequefio gru-
po de personas que carecen de inmunidad previa frente al virus y
presentan en general patologias o condiciones acompaiiantes (obesi-
dad, embarazo, inmunosupresion), la enfermedad se ha presentado en
forma de neumonia viral primaria con necesidad de ingreso en Unida-
des de Cuidados Criticos. El estudio de la respuesta inmune frente al
nuevo virus puede dar muchas de las claves del por qué de estas for-
mas graves.

Gracias a un estudio multicéntrico realizado en 8 UCIs de toda Espafia
(Hospital de Son Llatzer, Hospitales Clinico Universitario y Rio Horte-
ga de Valladolid, Hospital de Ntra. Sra. de Valme de Sevilla, Virgen del
Camino de Pamplona, Joan XXIII de Tarragona, Parc Tauli de Sabadell
y La Fe de Valencia), en colaboracién con el laboratorio de Virologia
del Clinic de Barcelona, y el laboratorio de Bioinformatica Médica del
ISCIII, hemos podido estudiar los perfiles de respuesta inmunolégica
que acompaiian a la enfermedad critica por gripe A/HIN1 nv.

Los resultados apuntan a la neumonia viral primaria por A/HIN1nv
como una enfermedad causada por un mal control del virus por par-
te de la respuesta del huésped, desde el primer momento del ingreso
en UCL Asi, los enfermos mas graves (aquellos que necesitan de ven-
tilacion mecanica), presentan una secrecién de virus por faringe
300 veces mayor que los pacientes que no necesitan de ventilacién
mecanica. Los pacientes mas graves presentan asi mismo niveles sig-
nificativamente mads altos y mds persistentes en el tiempo de citoci-
nas proinflamatorias e inmunomoduladoras en plasma que los
menos graves. Los estudios de correlaciones demuestran que la se-
crecion de estas citocinas estd directamente asociada con la replica-
cién del virus. Ademas, al analizar los perfiles de expresién génica a
lo largo del ingreso de los pacientes, se encuentra una menor expre-
si6n de genes relacionados con la presentacion de antigeno, respues-
ta de linfocitos T y apoptosis, mecanismos todos ellos necesarios
para desarrollar una respuesta antiviral adecuada.

En conclusidn, la neumonia grave por gripe A/HIN1nv se caracteriza
por una respuesta inmune ineficaz frente al virus, definida por un
ciclo vicioso de replicacién viral, hipercitoquinemia, respuesta inmu-
ne adaptativa defectiva y escape viral, en pacientes sin anticuerpos
previos frente al virus. Controlar la replicacién viral en este contexto
mediante la vacunacién y/o el uso de antivirales parece clave para
interrumpir o prevenir este circulo vicioso.

S03-05. DIVERSIDAD Y RESISTENCIAS HALLADAS EN EL NUEVO
VIRUS HIN1

I. Casas

Centro Nacional de Gripe. Laboratorio de Gripe y Virus Respiratorios
CNM. ISCIIIl. Madrid.

El 25 de abril de 2009 la OMS calificé el brote por el nuevo virus de
gripe A(H1N1)2009 de origen porcino, como Emergencia de Salud
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Pablica de Importancia Internacional segtin el Reglamento Sanitario
Internacional (RSI-2005) en donde la forma de concebir la detecciéon
y respuesta supera las fronteras nacionales. El 26 de abril de 2009 se
notificaron en nuestro pais los primeros casos sospechosos cum-
pliendo la definicién de caso y con antecedentes de viaje a México.
Posteriormente, el 27 de abril se confirm el primer caso de infeccién
por el Centro Nacional de Gripe del CNM (ISCIII), centro de referencia
a nivel nacional.

La Red de Laboratorios Autonémicos de vigilancia de la gripe en Es-
pafia (ReLEG) esta constituida por 18 laboratorios con capacidad de
deteccion de virus gripales. Su mision es aislar virus gripales en cul-
tivos de células MDCK, detectar y subtipar estos virus mediante mé-
todos moleculares en los pacientes vigilados por las redes de médicos
centinelas. La informacién virolégica obtenida del diagnéstico de gri-
pe que se genera en la ReLEG se incorpora al Sistema de Vigilancia de
Gripe (SVGE) tanto de fuentes “centinela” como “no centinela”.
Desde el inicio de la pandemia hasta el momento (marzo 2011) se
han detectado en el CNM 1453 casos positivos al nuevo virus de los
que 684 han sido caracterizados molecular y antigénicamente.
Todos los virus han evolucionado genéticamente desde la cepa vacu-
nal A/California/07/2009. En la temporada 2010-2011 se diferencian
grupos genéticos definidos por una serie de mutaciones en el seg-
mento genémico viral que codifica la proteina de superficie hema-
glutinina (HA) aunque las variaciones antigénicas no han sido
significativas como para que la OMS establezca un reemplazo del vi-
rus vacunal para la nueva temporada 2011-2012. De manera especi-
fica se ha realizado una vigilancia del cambio de asparagina (D) a
glicina (G) en la posicion 222 de la HA (D222G), relacionado con ma-
yor severidad en la enfermedad por gripe.

Ademas, se han elaborado datos sobre la presencia de virus resisten-
tes a oseltamivir en base a existencia de la mutacién H275Y en el
segmento gendmico viral que codifica la proteina de superficie neu-
raminidasa (NA). Este estudio se ha aplicado en el seguimiento de
pacientes hospitalizados en los que éste virus continuaba detectan-
dose en dias posteriores al inicio del tratamiento y casos leves (cen-
tinela) para detectar precozmente la posible circulacién de virus
resistentes en la poblacién general. En el CNM se han detectado
10 virus resistentes a oseltamivir procedentes todos ellos de pacien-
tes hospitalizados graves que han recibido tratamiento antiviral.

Simposio 4:
S04. Presente y futuro de las especialidades de enfermedades infecciosas
y microbiologia clinica

S04-01. PRESENTE Y FUTURO DE LA ESPECIALIDAD
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

J. Portilla Sogorb

Vocal Junta Directiva SEIMC. Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital General Universitario de Alicante.

El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (MSPSI) en cola-
boracién con las distintas Consejerias de Salud de las CCA esta dise-
flando una serie de reformas en el sistema actual de formacién de
especialistas en Ciencias de la Salud. Estas reformas, basadas en la
Ley de Ordenacién de Profesiones Sanitarias y las directivas de la
Unidn Europea (UE) tienen como objetivo igualar la formacién de los
futuros especialistas médicos entre los distintos Estados de la Unién.
Los compromisos del MSPSI consisten en establecer un sistema de
formacién basado en periodos de formacién comtn entre diversas
especialidades (Ley de Troncalidades) y la revision del mapa de espe-
cialidades médicas existente en Espafia.

El MSPSI pretende reducir el nimero de especialidades médicas, su-

primiendo algunas o uniendo otras en una sola especialidad. Debido a

la presion ejercida por sociedades cientificas y asociaciones de pacien-

tes, el Ministerio esta estudiando la posibilidad de crear nuevas espe-
cialidades médicas y entre ellas la de enfermedades infecciosas (EEII).

Durante los 3 dltimos afios, la SEIMC ha ejercido una enorme presion

sobre el MSPSI para lograr el reconocimiento oficial de la especialidad

en EEIL Los argumentos esgrimidos, entre otros, son los siguientes:

- Espafia conjuntamente con Bélgica y Luxemburgo son los tres Gni-
cos paises de la UE que no dispone de especialidad de EEII La es-
pecialidad esta reconocida en EE.UU, Canada y en la mayoria de
paises latinoamericanos.

- La complejidad y relevancia socio-sanitaria que han adquirido las
enfermedades infecciosas no permite que sean abordadas por mé-
dicos generalistas.

- Existen servicios de enfermedades infecciosas en la mayoria de
grandes hospitales espafioles de todas las CC.AA. El reconocimien-
to de EEII no supondria ningin coste econémico para la adminis-
tracion.

- La infectologia espafiola esta reconocida en todo el mundo por su
elevada calidad cientifica y asistencial. La investigacion en EEII es
intensa y fruto de ella es la enorme cantidad de articulos cientifi-
cos publicados por infectélogos y microbiélogos esparioles en los
altimos 20 afios.

- Todo este bagaje de conocimientos se perdera si no se crea con
urgencia la especialidad de EEIl y no podemos transmitir nuestra
experiencia a los futuros médicos residentes de la especialidad.

- Las asociaciones de pacientes exigen la especialidad de EEII, cono-
cedores de que el futuro de sus tratamientos depende de asegurar
una formacién de calidad a los MIR de EEII.

Durante los tltimos 3 afios, la SEIMC ha mantenido mdltiple reuniones

en el MSPSL Ha conseguido el apoyo de todos los grupos parlamenta-

rios del Congreso de los Diputados y la aprobacion por unanimidad de
una Proposicién No de Ley que insta al Gobierno a crear la especialidad
de EEII La SEIMC ha mantenido contactos con la mayoria de Conseje-
rias de Salud de las CCAA y explicado los beneficios de la especialidad.

Asociaciones de pacientes VIH, trasplantados y con hepatitis C han

mostrado su apoyo a la SEIMC y aparecido en medios de comunicacién

exigiendo la creacién de la especialidad. Personalidades de relevancia

social, politica y sanitaria, como Rafael Matesanz, Alfonso Moreno o

Pedro Zerolo, han decidido apoyar a la SEIMC en su reivindicacion.

Desafortunadamente el MSPSI todavia no se ha posicionado sobre el

reconocimiento de la especialidad. El inmovilismo propio de las ad-

ministraciones publicas, la preferencia de algunas Consejerias de

Salud por médicos generalistas y la posicion contraria de Medicina

Interna que propone crear una capacitacioén especifica en EEII son los

principales obstaculos que existen para conseguir la especialidad de

enfermedades infecciosas.

Simposio 5:
S05. Impacto de las enfermedades infecciosas durante el embarazo

$05-01. ;QUE ES NUEVO EN LA GUIA 2010 SOBRE
LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD PERINATAL
POR EL ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B?

J. Bosch
Servicio de Microbiologia. Hospital Clinic de Barcelona.

Candidatas a recibir profilaxis antibiética intraparto
- Hijo anterior con sepsis por EGB.
- Bacteriuria por EGB (> 10* ufc/ml).
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Cultivo vagino-rectal para EGB positivo a las 35-37 semanas de
gestacion (el resultado es valido durante 5 semanas).

Cultivo desconocido y factores de riesgo: parto < 37 semanas, ro-
tura de membranas > 18 h y fiebre intraparto > 38 °C

- En cesarea con membranas integras no administrar profilaxis aun-
que el cultivo sea positivo.

Manejo del parto prematuro

- En parto prematuro y amniorrexis prematura pretérmino ( < 37 se-
manas):

- Administrar profilaxis si cultivo para EGB desconocido y practicar
cultivo.

- Suspender profilaxis si no parto y si cultivo para EGB negativo.

- La antibioterapia para prolongar la latencia debe incluir ampicilina
durante > 48 h y se puede mantener aunque el cultivo para EGB
sea negativo.

Métodos microbiolégicos

- Cultivo vaginal y rectal para EGB (1 o 2 escobillones): en medio de
transporte de Amies o Stuart durante un dia (temperatura ambien-
te) o refrigerado.

- Caldo de enriquecimiento (incubar 18-24 h): caldo Todd Hewitt
con gentamicina y acido nalidixico (y subcultivo en placa) o caldo
cromogénico (hay cepas no hemoliticas ni pigmentadas: si no hay
pigmentacién realizar subcultivo).

- Placa de agar (puede usarse simultineamente con el caldo pero no
sustituir a éste): incubar 18-24 a 48 h. Subcultivos del caldo en
agar sangre con colistina y acido nalidixico o agar cromogénico.

- Identificacién por pigmentacién en medio cromogénico, CAMP
test y aglutinaciéon con latex o sondas DNA (pueden usarse direc-
tamente del caldo).

- Pruebas de amplificacién de acidos nucleicos (PCR): directas o tras
caldo de enriquecimiento (mayor sensibilidad). Pueden estar indi-
cadas en mujeres no controladas sin factores de riesgo, valorando
coste/efectividad y rapidez.

- Solicitar antibiograma si alergia a penicilina con alto riesgo de
anafilaxia (antecedentes de anafilaxia, angioedema, enfermedad
respiratoria o urticaria): por incremento de resistencias a clinda-
micina y a eritromicina.

- Antibiograma mediante técnica de difusién-disco a clindamicina y
eritromicina (estudiar zona-D entre ambos discos para detectar
resistencia inducible a clindamicina).

Profilaxis antibiética intraparto (intravenosa)

- Penicilina (o ampicilina): primera eleccién.

- Cefazolina: en alergia a penicilina sin alto riesgo de anafilaxia.

- Clindamicina: en alto riesgo de anafilaxia y cepa sensible.

- Vancomicina: en alto riesgo de anafilaxia y clindamicina resistente
(o desconocida).

- En corioamnionitis usar antibioterapia de amplio espectro que in-
cluya ampicilina.

Prevencion secundaria en neonatos

- Recién nacido con sepsis: evaluacién completa (hemocultivo,
hemograma, radiografia térax y puncién lumbar) y antibidticos
(incluida ampicilina).

- Hijo de madre con corioamnionitis: evaluacién limitada (hemocul-
tivo y hemograma) y antibiéticos.

- Hijo de madre sin indicacion de profilaxis: cuidados rutinarios.

- Hijo de madre candidata con profilaxis adecuada (=4 h y con be-
talactdmicos): observacién > 48 h.

- Hijo de madre candidata sin profilaxis o inadecuada (<4 h o con
otros antibiéticos): sin factores de riesgo: observacién; con facto-
res de riesgo (parto < 37 semanas o amniorrexis > 18 h): evalua-
cién limitada (hemocultivo y hemograma) y observacion.

S05-02. CONTROVERSIAS EN LA ACTITUD DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICA DE LA INFECCION CONGENITA POR CMV

F. Baquero-Artigao

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
Materno-Infantil La Paz. Madrid.

El citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuente de infeccion con-
génita en los paises desarrollados, apareciendo entre un 0,3 a un
0,6% de los recién nacidos en Europa. La primoinfeccién durante el
embarazo ocurre entre el 1y el 4% de las gestantes seronegativas. En
este caso, el 40% de los fetos se infecta, y un 10% presenta sintomas
al nacimiento. Mas de la mitad de estos nifios y el 13% de los que
nacen asintomaticos desarrollan secuelas permanentes, especial-
mente hipoacusia neurosensorial y retraso psicomotor.

En nuestro pais no se recomienda la realizacion de cribado serolégico
rutinario frente a CMV durante el embarazo debido a la ausencia de
una vacuna eficaz, la imposibilidad de medidas preventivas y tera-
péuticas en la embarazada, la dificultad para diagnosticar la infec-
cién y la posibilidad de infecciones congénitas sintomaticas en hijos
de mujeres inmunes. Sin embargo, en los tiltimos afios se han produ-
cido interesantes novedades en la prevencion, el diagnéstico y el tra-
tamiento de la infeccién por CMV en la embarazada, el feto y el recién
nacido.

Prevencion. Una vacuna frente a la glicoproteina B del virus ha conse-
guido una eficacia del 50% en mujeres seronegativas con hijos en
edad preescolar. También se ha comprobado que determinadas me-
didas higiénico-sanitarias en la embarazada seronegativa en contac-
to con lactantes que acuden a guarderia (no besar en los labios, no
compartir utensilios ni objetos de higiene, usar guantes al cambiar
los paiiales), pueden prevenir la infeccion gestacional. Por dltimo, la
profilaxis mensual con gammaglobulina hiperinmune frente a CMV
(100U/kg) parece reducir la infeccion fetal en mujeres con primoin-
feccién durante el embarazo.

Diagnéstico. La demostracion de seconversion o la presencia de anti-
cuerpos IgM junto a anticuerpos IgG de baja avidez permite el diag-
ndstico de primoinfeccién en la embarazada. La deteccién del virus
en liquido amniético por cultivo o PCR a partir de la 21 semana de
gestacion es diagnéstica de infeccién fetal. Para conocer el grado
de afectacién fetal debemos combinar técnicas radiolégicas (ecogra-
fia y resonancia fetal) y microbiolégicas (carga viral en liquido am-
nidtico y sangre fetal). Recientemente se ha descrito que la elevacién
de beta-2-microglobulina en sangre fetal es el marcador mas sensi-
ble y especifico para predecir una infeccién sintomatica al nacimien-
to.

El diagnéstico neonatal debe realizarse mediante el cultivo del virus
o la identificacién del genoma viral mediante PCR en una muestra de
orina recogida en las dos primeras semanas de vida. La infeccién
también puede diagnosticarse retrospectivamente mediante PCR
para CMV en la sangre seca de papel de filtro (Guthrie card) que se
utiliza para la prueba del talén en el recién nacido.

Tratamiento. El tratamiento antiviral no se recomienda para prevenir
la infeccién fetal durante el embarazo, ya que los antivirales con ac-
tividad frente al CMV tienen efectos teratégenos en animales. Sin
embargo, existe cierta evidencia sobre la posibilidad de prevencién
de la infeccién sintomatica en el recién nacido mediante el empleo
en el embarazo de gammaglobulina hiperinmune frente a CMV a do-
sis altas (200 U/kg).

El tratamiento neonatal con ganciclovir intravenoso durante 6 sema-
nas previene el desarrollo de hipoacusia progresiva en los nifios con
infeccién congénita sintomatica por CMV. Valganciclovir oral es una
excelente alternativa debido a su buena biodisponibilidad, permi-
tiendo ademads tratamientos mas prolongados, que parecen tener
una mayor eficacia en la prevencién de la hipoacusia.

El desarrollo de las técnicas de diagnéstico y tratamiento frente a
CMV en la embarazada y el recién nacido podrian plantear la necesi-
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dad de un cribado seroldgico rutinario en el futuro. Sin embargo la
mayoria de ellas son todavia dificilmente accesibles e insuficiente-
mente probadas. En el momento actual debemos mejorar la informa-
cién a la embarazada, contribuir al desarrollo del diagnéstico fetal y
al conocimiento del grado de afectacion fetal en caso de alteraciones
ecograficas sugestivas y asegurar el tratamiento antiviral de los re-
cién nacidos con infeccién sintomatica para prevenir el desarrollo de
sordera.

$05-03. ENFERMEDAD DE CHAGAS. ;A QUIEN Y COMO SE DEBE
ESTUDIAR?

E. Sulleiro
Servicio de Microbiologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

La enfermedad de Chagas es una parasitosis causada por Trypanoso-
ma cruzi. Es una enfermedad endémica en Latinoamérica con dife-
rentes prevalencias en funcion de la zona geografica. Como resultado
de los flujos migratorios es posible encontrar pacientes infectados en
zonas no endémicas.

La transmision de la infeccion se puede producir a través de un artré-
podo vector (presente inicamente en zonas endémicas), por trans-
mision vertical de la madre al feto, mediante transfusion de
productos sanguineos contaminados o a través de 6rganos trasplan-
tados de donante seropositivo a receptor seronegativo. Existen otras
vias de transmision que son anecdoéticas.

En zonas no endémicas de enfermedad de Chagas, como nuestro
pais, pero receptora de inmigrantes latinoamericanas en edad fértil,
la transmisién congénita es la via mas frecuente de adquisicién de la
infeccién y se ha convertido en un creciente problema de Salud Pu-
blica.

Se estima que en Catalunya son esperables 7.000 embarazos en
pacientes de riesgo por afio. Se recogen tasas de seroprevalencia
en embarazadas latinoamericanas de 3,4% en Barcelona, 4,8% en la
Comunidad Valenciana y un 3,2 % seg(in los datos de nuestro centro.
El diagnéstico de la infeccién es complejo y varia en funcién de la
fase de la enfermedad. En la fase aguda estan indicadas las técnicas
parasitolégicas, destinadas a la deteccion del parasito en su forma
extracelular en sangre periférica: examen directo mediante técnicas
de concentracién como el microhematocrito, técnicas de cultivo o
xenodiagnéstico o mas recientemente la PCR. En la fase crénica las
técnicas parasitolégicas presentan una baja sensibilidad y el diagnés-
tico se basa en la deteccion de Ac especificos anti-T. cruzi.

Debido a la ausencia de vector, la practica totalidad de los adultos,
y por tanto de las embarazadas, que presentan la infeccién en nues-
tro medio se encuentran en fase crénica, siendo la mayor parte de
ellos asintomaticos y desconocedores de su seroestado. La transmi-
sién congénita de T. cruzi a diferencia de otras infecciones transpla-
centarias puede producirse durante la fase crénica y repetirse en
cada embarazo. Se considera que el riesgo de transmisién al feto
oscila entre el 2 y el 12% y los factores implicados son miltiples y
no todos conocidos. Es por ello que en este grupo de riesgo de
transmitir la infeccién a sus hijos se postula la necesidad de realizar
un screening serolégico durante el embarazo dirigido a detectar los
casos de madres infectadas y realizar un diagnéstico precoz en los
recién nacidos. De esta necesidad ha surgido en varias CCAA como
Catalunya y la C. Valenciana iniciativas destinadas a realizar el cri-
bado serolégico a todas las embarazadas procedentes de area de
riesgo.

La mayor parte de RN que adquieren la infeccién por via transplacen-
taria son asintomaticos (70%), por lo que tinicamente la deteccién
precoz del parasito en sangre permitira realizar un diagnéstico e ins-
taurar el tratamiento adecuado durante el primer afio de vida, perio-
do en el que presenta una eficacia cercana al 100% y es mucho mejor
tolerado.

$05-04. ENFERMEDAD DE CHAGAS. ;A QUIEN Y COMO SE DEBE
ESTUDIAR?

M.I. Gonzélez Tome
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

La infeccién por Trypanosoma cruzi o enfermedad de Chagas es una
enfermedad crénica endémica desde el sur de Estados Unidos hasta
Chile y Argentina. En nuestro pais, representa una patologia emer-
gente de la mano de los movimientos migratorios. Se estima que en
Espafia puede haber mas de 6000 personas afectadas por la enfer-
medad de Chagas. Los paises que aportan mayor niimero de inmi-
grantes son: Ecuador, Colombia, Bolivia y Argentina, siendo todos
ellos y en especial Bolivia paises endémicos para Chagas. La tasa de
seroprevalencia en gestantes procedentes de zonas endémicas en es-
tudios realizados en Espaiia se sittia entre el 1y el 2% y puede alcan-
zar hasta el 16% en madres de origen boliviano.

La transmisién vertical incluso en paises libres del vector puede ocu-
rrir en 1 de cada 20 mujeres seropositivas. El T. cruzi es causa de
aborto, parto pretérmino y en ocasiones afectacién neonatal poten-
cialmente grave. Dado que la infeccién no se puede tratar durante el
embarazo, el tratamiento de la mujer joven antes del embarazo y en
cualquier caso la deteccién de la infecciéon en toda embarazada, bien
durante la gestacion, bien durante el parto, permite el diagndstico y
tratamiento precoz del hijo de madre con enfermedad, con resulta-
dos satisfactorios en casi el 100% de los nifios tratados.

Sin embargo, dado que no existen programas de cribado sistematico
para la deteccién de la embarazada con enfermedad de Chagas y que
en la mayoria de los casos la enfermedad es asintomatica durante
muchos afios, actualmente, un ndimero importante nifios, hijos de
estas madres con enfermedad puede haber adquirido la infeccién y
no haber sido detectados.

Por tanto, dado que el tratamiento precoz del nifio conduce a la cu-
racién, que ademads, se evitaria en el caso de las nifias la posible
transmisién posterior a su descendencia y que por el contrario como
enfermedad crénica sintomatica supone un coste sanitario nada des-
preciable deberia considerarse su cribado de forma sistematica en
toda embarazada procedente de zonas endémicas.

Simposio 6:
S06. Retos actuales de la infeccion por el VIH

S06-01. INMUNOSENESCENCIA Y ACTIVACION INMUNE
M. Leal

Instituto de Biomedicina de Sevilla (Ibis). Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

La inmunosenescencia cronolégica (IC) es un proceso complejo que
incluye los cambios del sistema inmune asociados a la edad. La ma-
yor frecuencia de infecciones, neoplasias, escasa respuesta a vacunas
y mortalidad se consideran en la actualidad consecuencia de la IC.
Las infecciones asintomaticas por virus del grupos herpes (especial-
mente CMV) junto a la involucién timica son los mecanismos mas
relevantes que han sido propuestos en la patogenia de la IC. La infec-
cién crénica por CMV (cercana al 100% en la poblacidn senil espafio-
la) cursa con periodos de replicacién asintomatica, induciendo una
activacién sostenida del sistema inmune y expansién clonal CD8
antigeno-especifica disfuncionales, que termina extenuandolo; re-
cientemente ha sido demostrado que no sélo el pool de linfocitos
memoria esta envejecido, sino también los linfocitos virgenes (me-
nor nimero, mas activados, proliferantes y con marcadores de senes-
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cencia replicativa). La involucién del timo asociada a la edad
contribuye a agravar esta situacién, al disminuir el aporte de linfoci-
tos virgenes, dificultando el rejuvenecimiento del pool de linfocitos
periféricos.

En el escenario de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) concurre un conjunto de acontecimientos biolégicos,
en parte compartidos por la IC: dafio timico por cepas viricas timo-
tropas, efecto citopatico del VIH, replicacién viral manifiesta o resi-
dual, amplificacién de la replicacién del CMV, traslocacion bacteriana,
hiperactivacién inmune, inflamacioén sistémica; de hecho en trabajos
recientes se ha observado que muchos pacientes infectados por VIH
(virémicos y bajo TARGA supresor) poseen biomarcadores de senes-
cencia en lintocitos T (especialmente en CD4, a diferencia de la IC que
lo expresan en CD8). El conjunto de estas observaciones, junto al au-
mento observado de eventos clinicos y muerte por causas no relacio-
nadas con la inmunodeficiencia, hace pensar que la infeccién por
VIH, de alguna manera, anticipa o acelera la IC; de hecho, se ha pro-
puesto esta infecciébn como un modelo de “inmunosenescencia pre-
matura” (IP).

Aunque esta hipétesis es muy atractiva, quedan todavia interrogan-
tes por resolver; p. ej., no sabemos hasta qué punto los biomarcado-
res celulares de inmunosenescencia e hiperactivacién observados en
los sujetos ancianos sanos (IC) y en los jévenes VIH (IP) comparten
los mismos mecanismos de generacién y poseen relevancia clinica
similar o valor pronéstico. Asi, la traslacién de estos biomarcadores
al manejo clinico asistencial esta por determinar. Otra cuestién que
esta por aclarar es la precocidad con que aparecen estas alteraciones
biolégicas “inmunosenescente” en el curso de la infeccién, y en qué
medida son reversibles con el tratamiento antirretroviral. En cual-
quier caso, resulta intuitivo pensar que los pacientes VIH se enfren-
taran al proceso fisiolégico de IC, con clara desventaja en relacién a
los sujetos no infectados. Sus consecuencia clinicas podremos empe-
zar a conocerlas en las siguientes 2 décadas, cuando la mayoria de los
pacientes alcancen el umbral de la IC.

S06-02. VIH Y DETERIORO NEUROCOGNITIVO
P. Miralles
Hospital Gregorio Marafion. Madrid.

Debido a la generalizacién del TARGA la aparicién de la demencia
asociada al VIH ha disminuido considerablemente, aunque ha au-
mentado la presencia de trastornos neurocognitivos asociados a VIH
(HAND) considerados de tipo mas leve. En la practica clinica, incluso
pacientes con buen control virolégico plasmatico debido a un TARGA

eficaz, siguen refiriendo problemas de memoria, concentracién o ca-
pacidad para planificar. Este deterioro aunque a veces leve se ha de-
mostrado que tiene repercusiones negativas sobre la actividad diaria
y la calidad de vida.

El VIH penetra en el SNC muy precozmente durante la infeccién agu-
da. Produciéndose una serie de fenémenos inmunolégicos y virologi-
cos que conducirian a un dafio neuronal permanente. Los mecanismos
causales de este proceso no estan claramente definidos se han impli-
cado la proteina precursora del amiloide (relacionada con el desarro-
llo de demencia tipo Alzheimer) y los receptores neuronales de CCR5
entre otros. El TARGA mejora, pero no siempre, puede revertir el tras-
torno.

Entre los factores que se han asociado con la presencia o evolucién
de HAND destacan el nadir de CD4 o la CV en plasma. Junto a Factores
genéticos virales y del huésped.

En la practica clinica para el diagnéstico de HAND se utiliza: 1) La
evaluacion neurocognitiva que se realiza mediante baterias compues-
tas por pruebas neuropsicolégicas previamente adaptadas y valida-
das. 2) Distintas técnicas de neuroimagen. Actualmente se estan
utilizando la RMN funcional que, basicamente, sirve para medir los
niveles de metabolitos en el SNC relacionados con inflamacién, inmu-
noactivacion y dafio neuronal. Y la RMN de alta resolucién que permi-
te medir volimenes cerebrales y por tanto cuantificar la cantidad de
sustancia gris y blanca en distintas zonas cerebrales. En una comuni-
cacién reciente que mostraba una reducciéon muy significativa del
volumen de materia gris, del cértex cerebral y un alargamiento del
tercer ventriculo en etapas muy precoces de la infeccién por el VIH. 3)
descartar la existencia de otras causas de HAND distintas del VIH.

El VIH puede replicar en el SNC incluso cuando existe supresion de la
replicacién en plasma. Los farmacos antirretrovirales tienen diferen-
te grado de penetracién en el SNC se ha publicado un score que rela-
ciona la penetracién con la efectividad (CPE). Un TARGA con buena
penetraciéon en LCR es mas efectivo en controlar la replicacion del
VIH en LCR que otro con penetracion inferior, sin embargo, la reper-
cusion clinica que este hecho tenga sobre el deterioro cognitivo no
esta claramente demostrada o es controvertida.

En relacién con el tratamiento farmacolégico del HAND no se ha de-
mostrado por el momento que estrategias de intensificacion, nuevos
farmacos o el papel del Neuro-TARGA (TARGA con un CPE score ele-
vado) estén suficientemente claros.

Por el momento son muchas las incégnitas a cerca del HAND. La afec-
tacién del SNC por el VIH se produce muy precozmente durante la
infeccién aguda. Es posible que se produzca una pérdida neuronal
progresiva e irreversible desde fases precoces de la infeccion y que el
TARGA pueda frenarla. Este hecho podria justificar el inicio del TAR-
GA lo antes posible.



