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Mesa Redonda 1:

La gran revolucién en la hepatitis C

HEPATITIS C: LA CARGA DE LA ENFERMEDAD EN ESPANA
M.A. Sim6n

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa. Zaragoza.

La epidemia del virus de la hepatitis C (VHC) a nivel global esta en
continua evolucién y los parametros epidemioldgicos (prevalencia,
incidencia, modalidad de contagio y distribucién de los genotipos)
han cambiado en manera substancial en las Gltimas décadas.

A nivel mundial la prevalencia de anticuerpos de la hepatitis C esta
entre 2-3% con 180.000.000 de personas infectadas y 350.000 muer-
te cada afio. El genotipo mas frecuente a nivel mundial es el genotipo
1, pero la distribucién difiere de manera significativa a nivel regional,
asi el genotipo 3 es mas frecuente en Asia (40%), y el genotipo 4 alta-
mente prevalente en Egipto (93%).

Situacién actual en Espaiia

En Espafia falta un verdadero estudio poblacional actual. Los datos
publicados entre los afios 1.996-2.000 sitGan la prevalencia entre el
1.0% y el 2.6%, siendo el genotipo 1 el mas prevalente con un 69% de
los casos, en segundo lugar el genotipo 3 con un 20%.Recientemente
se ha observado un aumento en la prevalencia de genotipos 3 y 4
debida al consumo de drogas por via parenteral (ADVP) y a la inmi-
gracion.

En la Gltima década la incidencia y prevalencia en Espafia han dismi-
nuido. La prevalencia de pacientes virémicos VHC es del 1% lo que
significa que existen unos 481.000 pacientes, de los cuales solo estan
diagnosticados 167.300. Por el contrario la enfermedad crénica avan-
zada y el cancer hepatocelular seran mas prevalentes, ocasionando
un mayor gasto sanitario. Téngase en cuenta que un 30% de los 1.093
trasplantes realizados en 2013 fueron debidos al VHC.

¢{Qué ha cambiado en la transmision?
La trasfusion sanguinea fue la responsable de la mayoria de los casos
de infeccién por el virus C junto con el consumo de drogas por via

intravenosa Actualmente la trasmisién nosocomial relacionada con
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factores de riesgo como el ingreso hospitalario, procedimientos den-
tarios, reutilizacion de jeringas y cirugia previa ha sido la mas preva-
lente. En Espafia el origen nosocomial de nuevas infeccién llego a ser
del 73% en 2005. En las tltimas dos décadas se ha observado una
disminucion casi absoluta en las tasas de contagio a través de trasfu-
sién por sangre y un claro descenso en el asociado al uso de drogas
por via parenteral.

Por el contrario se ha detectado un aumento de la incidencia de in-
feccién por VHC en hombres homosexuales HIV positivo, como con-
secuencia de un relajo en las medidas de proteccién.

Escenarios futuros

Se estima que en el futuro el nimero de personas infectadas por VHC
ird progresivamente disminuyendo, paralelamente se observara un
incremento constante, de hasta el 14%, en el nimero de pacientes con
cirrosis por VHC y, de carcinoma hepatocelular. Hasta 2030 en Espa-
fla se esperan 90 mil fallecimientos debidos a patologia relacionada
con el VHC y se calcula que el coste para el servicio ptblico de salud
alcanzaria los 2700 millones de euros.

Para obtener un efecto significativo sobre la morbi-mortalidad rela-
cionada con la infeccién por VHC es necesario que un mayor nimero
de pacientes tengan acceso a tratamientos. Teniendo a disposicién
tratamientos que permiten tasas de RVS superiores al 80% el objetivo
actual tratar al mayor nimero de personas con infecciéon VHC como
asi lo prevee el Plan estratégico Nacional para el abordaje de la hepa-
titis C.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA C: ESTADO DEL ARTE
J. Crespo

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Santander.

El descubrimiento de la hepatitis C se produjo en el afio 1989. Dos
décadas después, un tiempo extraordinariamente corto en medicina,
el profundo conocimiento del ciclo vital del VHC ha conducido a una
impresionante innovacién terapéutica. En este momento, la terapia
antiviral es capaz de curar la infeccién en la mayoria de los pacientes
y en la mayor parte de las circunstancias, con tratamientos cortos,
libres de IFN y por lo tanto, con minimos efectos secundarios. Y, aun-
que hay multiples aspectos de la terapia que estan pendientes de
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confirmacion, es probable que consigamos disminuir de manera muy
significativa la mortalidad tanto de causa hepatica como extrahepa-
tica, particularmente cardiovascular y renal.

Y este profundo, revolucionario, cambio, ha venido acompafiado por
otros cambios no menos notables en multiples aspectos relacionados
con esta infeccién, algunos de los cuales me permito recordar. En
primer lugar, su propio descubrimiento, que utiliz6 una estrategia
desconocida hasta entonces para la bisqueda de una infeccién viral
sospechada desde hacia afios pero que permanecia oculta a los ojos
de los investigadores. En segundo término y con el objetivo de acele-
rar el desarrollo de los nuevos agentes antivirales directos, los orga-
nismos reguladores mas importantes, la FDA y la EMA, han aprobado
ensayos clinicos muy rapidos, evitando la rama de terapia compara-
dora estandar. En tercer lugar, en muchas regiones del mundo vy,
particularmente en Espaiia, se ha producido una intensa movilizacion
social, solo comparable a la que se produjo en los primeros afios de
la pandemia por el VIH. Las sociedades cientificas han tenido que
cambiar la estrategia de sus conferencias de consenso, dado que la
rapidez en la innovacién farmacoldgica, hace que nazcan anticuadas.
Incluso desde el punto de vista econémico, tanto la industria farma-
céutica como las autoridades han hecho un notable esfuerzo, sustitu-
yendo la habitual compra de pequefios volimenes y elevado precio,
por una estrategia inversa. Y, finalmente, se han elaborado planes
estratégicos frente a la infeccion que abordan, de una forma integral
el control de la infeccién a corto y a largo plazo.

Todos los hechos relatados conducen al optimismo. La erradicacién
de una enfermedad nunca sucede como consecuencia de la accién de
una persona, una institucion o una industria farmacéutica; requiere
multiples acciones concertadas a gran escala, un enfoque basado en
la poblacién y, probablemente, el desarrollo de una vacuna que im-
pide la aparicién de nuevas infecciones. Y, aunque el final del VHC
todavia no se vislumbre, sin duda, la relevancia de la infeccién decre-
cerd de forma categdrica en pocos afios. El éxito de esta misién no
solo depende de la efectividad de la terapia antiviral; dependera en
gran medida de nuestro decidié empeiio, y el de la sociedad en su
conjunto, en finalizar con este virus silente que todavia provoca una
enorme morbimortalidad.

RESISTENCIAS DEL VHC A ANTIVIRALES DIRECTOS: QUE SABEMOS
Y QUE DESCONOCEMOS

F. Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Granada. Centro San Cecilio-PTS.
Granada.

El ciclo de replicacion del VHC ofrece numerosas dianas terapéuticas,
y por lo tanto numerosas oportunidades para el disefio de moléculas
con actividad antiviral directa. Esto ha permitido el desarrollo de los
agentes antivirales de accién directa frente al VHC. Hasta el momen-
to se han comercializado farmacos pertenecientes a tres grandes fa-
milias: Inhibidores de la Proteasa (IPs); Inhibidores de NS5b; e
Inhibidores de NS5a. Los IPs frente al VHC, en especial los de primera
generacion, se caracterizan por presentar una elevada actividad anti-
viral y una baja barrera genética a la resistencia. En esta familia de
farmacos hay que destacar también las diferencias que existen en
relacién al subtipo 1ay 1b, y en cuanto a la dindmica de reversion de
las variantes de resistencia, hecho que abre una puerta al posible
reciclado de farmacos de esta familia en futuros esquemas de trata-
miento, hecho que tendra que ser validado en ensayos clinicos. Los
inhibidores de NS5a se caracterizan por una buena actividad pange-
notipica, la ausencia de resistencia cruzada con otros AADs, y una
buena actividad antiviral aunque esta es menor en los genotipos 1a,
fundamentalmente condicionada por la baja barrera genética a la
resistencia a estos farmacos de este genotipo en concreto. Estudios
recientes describen con detalle los cambios asociados a resistencia en

NS5a en genotipos 1ay 1b, llegando la prevalencia a cifras cercanas
al 30%. Existen dos grandes grupos de farmacos entre los inhibidores
de NS5b, los Analogos de Nucleds(t)idos, que son farmacos con una
estructura similar a los sustratos naturales de la enzima y que actdan
como terminadores de la cadena de polimerizacion del ARN; y los No
Analogos de Nucle6sidos, que son inhibidores alostéricos de la ARN
polimerasa, e inducen cambios conformacionales en la enzima inac-
tivando el complejo de replicacién. Los Analogos de nucleds(t)idos
tienen actividad pangenotipica, y presentan una alta barrera genética
y baja resistencia cruzada de clase. Los no analogos de nucle6sidos
presentan baja barrera genética a la resistencia y la resistencia cruza-
da de clase es variable. En la actualidad se encuentran en diversas
fases de desarrollo nuevas moléculas, como gazoprevir, con las que
se consiguen minimizar los efectos adversos y modificar la barrera
genética para que no se seleccionen las mutaciones de resistencia con
tanta facilidad.

La terapia libre de interferén con nuevos antivirales de accién directa
(AADs) abre las puertas a la erradicacion de la hepatitis C. Aunque las
tasas de curacién con las nuevas combinaciones de AADs son muy
elevadas, existe un pequefio porcentaje de pacientes que no consiguen
respuesta viral sostenida. Tanto los inhibidores de la proteasa como, en
especial, los inhibidores de NS5a, muestran una baja barrera genética
a la resistencia. Los inhibidores de NS5a constituyen uno de los ejes
centrales de los esquemas actuales del tratamiento, por lo que es de
fundamental interés conocer la dindmica de seleccién de variantes de
resistencia a estas familias, y su persistencia en el tiempo, con el obje-
tivo de poder disefiar los mejores esquemas de rescate en estos pacien-
tes. Ademas, la correcta caracterizacién del geno/subtipo del VHC
juega un papel cardinal en la seleccién del régimen de tratamiento, por
lo que se debe asegurar el empleo de métodos de genotipado que sean
capaces de discernir correctamente el genotipo que infecta al paciente.

Mesa Redonda 2:

La segunda vida de los viejos antibidticos

IMPLICACIONES MICROBIOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS
PARA EL USO TERAPEUTICO DE LA FOSFOMICINA

F. Docobo
Departamento de Microbiologia. Universidad de Sevilla. Sevilla.

El aumento en los Gltimos afios de infecciones causadas por entero-
bacterias multirresistentes, ha hecho necesario, llevar a la primera
linea de tratamiento a viejos antimicrobianos con actividad frente a
este tipo de microorganismos.

Fosfomicina es un antimicrobiano con actividad bactericida, que actda
a nivel de la biosintesis de la pared celular bacteriana inhibiendo la
formacién del peptidoglicano, mediante su unién al enzima UDP-N-
acetilglucosamina enolpiruvil transferasa (MurA), en una reaccién que
se lleva a cabo en el citosol. En enterobacterias, la entrada de fosfomi-
cina al interior celular estd mediada por los transportadores de gluco-
sa-6-fosfato (UhpT)y glicerol-3-fosfato (GIpT), respectivamente. Es por
ello, que la pérdida estos confiere resistencia a este antimicrobiano.
En la actualidad, distintos trabajos sitian la tasa de sensibilidad a
fosfomicina (CMI < 64 mg/L) en un 80-100% entre aislados de E. coli
y K. pneumoniae, incluso en cepas productoras de betalactamasas de
espectro extendido y carbapenemasas.

Sin embargo, el papel en la resistencia desde el punto de vista clinico
y por lo tanto del fracaso terapéutico de muchos de los mecanismos
que causan resistencia a fosfomicina son desconocidos, ya que se
desconoce si todas las mutaciones que aparecen en los estudios in
vitro, realmente aparecen luego in vivo.
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En este sentido, distintos trabajos han mostrado que la tasa de apari-
cién de mutantes resistentes a fosfomicina in vitro, en aislados clini-
cos de E. coli y K. pneumoniae, se encontraban entre 1 x 10°a 1 x 108,
A pesar de estos datos, la tasa de resistencia a fosfomicina en aislados
clinicos es baja.

Una de las hipdtesis sobre la baja tasa de resistencia a fosfomicina en
enterobacterias es, que la resistencia a este antimicrobiano induce
una menor tasa de crecimiento bacteriano comparada con cepas sen-
sibles a fosfomicina. Ademas, las cepas resistentes presentaban una
disminucién de la adherencia bacteriana a células del uroepitelio y
catéteres urinarios. Sin embargo, este coste biol6gicos no parece ocu-
rrir en cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a fosfomicina.
En nuestro pais, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) autoriza el tratamiento con fosfomicina intrave-
nosa (i.v) de un gran niimero de infecciones graves de diferente origen.
Actualmente, la dosificacién maxima autorizada es de 4 g, cada 6-8h.
Por otro lado, en Ia literatura podemos encontrar gran cantidad de
trabajos con un amplio abanico de dosificaciones que van desde 2 a
8 gy en pautas de 6 a 12h. Esto pone de manifiesto el desconocimien-
to sobre los parametros farmacodinamicos que predicen eficacia y
reducen la aparicion de aislados resistentes a este antimicrobiano.
Ademas, el uso de fosfomicina en monoterapia puede generar mutan-
tes resistentes conduciendo a un fracaso terapéutico. Sin embargo, se
desconocen las ventajas que pudiera aportar un tratamiento combi-
nado en términos de aumento de eficacia y reduccién de la aparicién
de mutantes resistentes.

El objetivo de esta ponencia es exponer la evidencia actual sobre el
uso clinico de fosfomicina i.v., los distintos aspectos farmacocinéticos
y farmacodindmicos que se conocen de este antimicrobiano, asi como
poner de manifiesto los aspectos desconocidos actualmente y que
permitirian un uso optimizado de fosfomicina.

USO DE LOS AMINOGLUCOSIDOS PARA EL TRATAMIENTO
DE INFECCIONES CAUSADAS POR ENTEROBACTERIAS
MULTIRRESISTENTES

J. de la Torre

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
Reina Sofia- IMIBIC. UCO. Cérdoba.

El mayor problema del manejo de las infecciones por enterobacterias
multirresitentes, generalmente productoras de carbapenemasas ra-
dica en la dificultad para encontrar un régimen antibiético adecuado,
ya que la resistencia a carbapenemas suele estar acompafiada de re-
sistencia a otras familias de antibi6ticos de primera linea'. Algunas
cepas multirresistentes mantienen sensibilidad a farmacos conside-
rados de segunda linea como tigeciclina, aminoglucésidos, colistina
o fosfomicina. Esto explica el renovado interés en la utilidad de los
aminoglucésidos en este tipo de infecciones. Algunos estudios han
comunicado buenos resultados al emplear aminoglucésidos cuando
la cepa es sensible a este grupo de antibidticos'?. En concreto, se
acepta que la monoterapia con aminoglucésidos es efectiva en infec-
ciones leves del tracto urinario o de catéter, tras la retirada del mis-
mo?3. Sin embargo en infecciones graves de otras localizaciones se
consideran inferiores a betalactimicos o quinolonas. Dado que existen
evidencias de que tienen efecto sinergistico con otros antibiéticos,
s6lo se recomiendan en terapia combinada®. Ademds se acepta que
las infecciones graves por enterobacterias multirresistentes deben ser
tratadas con terapia combinada. ;Existen evidencias para que se in-
cluyan los aminoglucésidos en estos regimenes combinados?

En ausencia de ensayos clinicos, la practica clinica debe guiarse por
los estudios observacionales. En un estudio reciente nuestro grupo ha
demostrado que el uso de gentamicina en infecciones graves produ-
cidas por Klebsiella pneumoniae altamente resistente a carbapenemas
y colistina reduce la mortalidad cruda a los 30 dias del 62% frente al

21%*. El efecto beneficioso se mantiene, con menor intensidad, cuan-
do la cepa tiene sensibilidad intermedia. Estos resultados nos permi-
ten recomendar la inclusién de aminoglucésidos, siempre que lo
permita la sensibilidad de la cepa, cuando se disefie un régimen com-
binado para tratar infecciones graves por enterobacterias multirresi-
tentes. El desarrollo de nuevos aminoglucésidos como la plazomicina,
de mayor actividad frente a estos patégenos, abre nuevas expectativas
de utilizacién de los aminoglucésidos®.
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TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR ACINETOBACTER
BAUMANNII CON TETRACICLINAS Y RIFAMICINAS

G. Bou

Servicio de Microbiologia. Complejo Hospitalario Universitario
A Corufia.

Durante la ponencia se discutiran distintos aspectos microbiolégicos,
clinicos y basados en PK/PD en relacién al uso de distintas tetracicli-
nas y rifamicinas para el tratamiento y erradicacién de las infecciones
causadas por Acinetobacter baumannii.

Se analizara la bibliografia publicada a la fecha y se discutiran los
aspectos mas fundamentales de las mismas.

Mesa Redonda 3:

Mecanismos de accion de los antimicrobianos: mds alld de la diana

MUERTE CELULAR MEDIADA POR QUINOLONAS
J.M. Rodriguez
Departamento de Microbiologia. Universidad de Sevilla.

Las quinolonas son agentes antimicrobianos capaces de fijarse a las
topoisomerasas de tipo II (ADN girasa y topoisomerasa V). Estos
agentes se unen de un modo no covalente (a través de puentes con
iones divalentes coordinados con moléculas de H,0) a los residuos
Ser83 y Asp87, en el caso de la ADN girasa de Escherichia coli, forman-
do un complejo estable en el momento en el que se produce el corte
de doble cadena del ADN. Esta accién convierte a las dianas de las
quinolonas en enzimas t6xicos que conducen a la fragmentacién del
ADN cromosémico. Aunque existe evidencia de que esta fragmentacion
desencadena la respuesta SOS y otras vias de respuesta a estrés, las
bases moleculares que conducen finalmente a la muerte celular son
aln inciertas, asi como los procesos que ocurren en el rango de con-
centraciones que va por encima de la concentracién minima inhibi-
toria hasta la concentracién preventiva de mutantes. En este rango de
concentraciones las células son expuestas desde niveles de stress
moderado a niveles que producen dafio severo, siendo los sistemas
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implicados en muerte celular (como el sistema SOS o diversos sistemas
toxina-antitoxina como mazEF) activados de modo diferencial. Por
otro lado, en los Gltimos afios se han publicado diversas evidencias
de que algunos antimicrobianos, como las quinolonas, pueden indu-
cir la aparicién de especies reactivas de oxigeno de caracter endoge-
no debido a una desregulacién de la cadena transportadora de
electrones durante la respiracion aerobia. Las especies reactivas de
oxigeno pueden producir dafio celular al reaccionar con el ADN, ARN,
proteinas y lipidos contribuyendo a la muerte bacteriana cuando sus
niveles superan la capacidad de detoxificacién y reparacién de la
célula. En este sentido, se ha postulado que las especies reactivas de
oxigeno (como i6n superéxido [027] y agua oxigenada [H,0,] que
conducen a la aparicién de radical hidroxilo [OH-] el cual no puede
ser eliminado por el metabolismo celular) podrian constituir una via
convergente que contribuiria a la actividad bactericida final de qui-
nolonas y otros antimicrobianos. Aunque esta hipétesis no ha sido
uniformemente aceptada por diversos motivos como la heterogenei-
dad en las técnicas empleadas para medir las diversas especies reac-
tivas de oxigeno, parece bien establecido, por ejemplo, que enzimas
implicados en detoxificacion de estas especies, como catalasa o su-
peroxido dismutasa, modulan el nivel de supervivencia frente a qui-
nolonas. En esta ponencia se discutiran los principales aspectos que
explican las causas finales que conducen a muerte celular bacteriana
en presencia de quinolonas y como esta informacion puede resultar
atil para el disefio de nuevas estrategias terapéutica que potencien la
accion de las mismas.

PAPEL DEL SISTEMA SOS EN LA MUERTE CELULAR INDUCIDA
POR BETA-LACTAMICOS

A. Rodriguez

Evolutionary Biology. Institute for Biology. Free University of Berlin.
Alemania.

Los beta-lactaimicos constituyen, probablemente, el grupo de antibi6-
ticos mdas importante. Su historia se inicia con el descubrimiento de
la penicilina en 1928 por Alexander Fleming y ha llegado hasta nues-
tros dias con el desarrollo de varias generaciones de antimicrobianos'.
La aparicién de resistencias y la necesidad de contar con una mayor
variedad de propiedades farmacodindmicas son los factores que han
impulsado el desarrollo de los dos grandes grupos basados en las
penicilinas y cefalosporinas. En general, son antibiéticos de accién
bactericida lenta, con una actividad dependiente del tiempo de expo-
sicién de los patégenos, con la ventaja de que suelen tener una buena
distribucién y poca toxicidad. Son activos contra bacterias Gram ne-
gativas y Gram positivas. El mecanismo de accién comn es la inhi-
bicion de la sintesis de la pared bacteriana interfiriendo en el Gltimo
paso de la sintesis, al bloquear la actividad de las transpeptidasas o
proteinas PBPs, que participan en la formacién de los peptidoglicanos.
La muerte bacteriana se produce sintesis incompleta de la pared
necesaria para la divisién y en muchos casos lleva a la induccién de
autolisis, que suele estar asociada a sistemas de toxinas endégenas y
bacteriofagos’. A la accion toxica de los beta-lactamicos, las bacterias
contraponen la activacién del sistema conocido como SOS, o de dafio
al ADN. Este sistema, detecta el dafio celular o toxicidad a diferentes
niveles, detiene la divisién celular y promueve la activacién de una
serie de genes que permiten la reparacion del dafio, pero que ademas,
promueven la mutagénesis y la transferencia horizontal de genes,
causas ambas de aparicién de resistencias a estos antibi6ticos? Aun-
que la diana dltima de los beta-lactamicos es la sintesis de la pared,
el sistema SOS desempefia un papel fundamental, tanto en la muerte
de los patégenos como en la generacion de resistencias. Se ha pro-
puesto que la inhibicién del sistema SOS podria eliminar o atenuar,
en gran medida, la dispersién de la resistencia antibi6tica®. El sistema

SOS esta extremadamente regulado. En el momento en que desapa-
rece o disminuye en concentracion el agente encargado del dafio, los
mecanismos proteoliticos bacterianos (Lon, ClpXP, CIpAP y Hs1UV)
degradan las proteinas del regulén y la célula comienza a dividirse
nuevamente®, El regulador maestro del SOS, LexA, que mantiene los
genes del sistema reprimidos en ausencia de dafio, provoca la muer-
te de las bacterias si se inactiva. Sin embargo, esa letalidad, en E. coli
se suprime por la inactivacion de un segundo gen, denominado sulA.
Su producto génico, SulA, es un inhibidor de la proteina FtsZ, cuya
funcién es esencial para la divisién celular®. La inhibicién de la regu-
lacion proteolitica del SOS ofrece una oportunidad tinica de reforzar
la accién de antibiéticos tan importantes como los beta-lactamicos.
Probablemente, el uso de inhibidores de proteasas especificos contra
proteinas como Lon y CIpXP, podria permitir la creacién de una se-
gunda diana de accién sinérgica con muchos antibiéticos, incluidos
los betalactamicos, y disminuir la ventana de seleccién de mutantes
gracias al funcionamiento del sistema SOS.
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INHIBICION DE LA SINTESIS DE PROTEINAS POR AMINOGLUCGOSIDOS
M. Fernandez

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla-IDIVAL. Santander.

El ribosoma bacteriano es la diana de multiples antibi6ticos que in-
terfieren en la sintesis de proteinas. Consta de dos subunidades 50S
(con dos moléculas de ARN, 5S y 23S y 33 proteinas) y 30S (con un
Gnico ARN 16S y 20 proteinas). Cada subunidad tiene tres sitios de
uni6n para el ARNt: el sitio-A (aminoacil) que acepta un nuevo ARNt
aminoacetilado, el sitio-P (peptidil) que sostiene un ARNt que porta
la cadena de aminoécidos naciente y el sitio-E (de salida) que sostie-
ne el ARNt desacetilado antes de que abandone el ribosoma. La subu-
nidad 30S se une al ARNm y al ARNt contribuyendo a la fidelidad de
la traduccién. La subunidad 50S se une a los brazos aceptores del ARNt
y cataliza la formacién del enlace peptidico entre el nuevo aminoaci-
do del ARNt en el sitio-A y la cadena peptidica asociada al ARNt en el
sitio-P. Las dos subunidades estan implicadas en la translocacion, en
donde los ARNt y ARNm se mueven cada vez un codén de manera
precisa a través del ribosoma. El acoplamiento de un par codén-anti-
codon correcto induce un cambio conformacional en el ribosoma, en
el que estan implicadas las bases universalmente conservadas G530,
A1492 y A1493 del sitio-A del ARNr 16S; las bases A1492 y A1493 se
giran hacia fuera de la hélice 44 y A1493 interacciona con el primer
par de bases del codén-anticodén mientras que A1492 y G530 inte-
raccionan con el segundo par de bases del codén-anticodén. Asi es
como el ribosoma monitoriza rigurosamente los dos primeros pares
de bases, pero es capaz de tolerar un par de bases no correcto en la
tercera posicion.

Los estudios estructurales demuestran que los aminoglucésidos se
unen al sitio-A en la hélice 44 (H44) del ARNr 16S, induciendo en éste
un cambio conformacional analogo al observado en presencia de un
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par coddn-anticodén correcto. Esto disminuye su capacidad de dis-
criminar los pares codén-anticodén correctos de los incorrectos, lo
que afecta a la fidelidad de la traducciéon. Aunque todos los amino-
glucdsidos se unen a la subunidad ribosomal 30S, los detalles de las
interacciones para las diferentes clases de aminoglucésidos son dife-
rentes. Ademas se ha descrito una segunda diana localizada en la
subunidad 508, en la hélice 69 (H69) del ARNr 23S. La unién en este
sitio inhibe el proceso de reciclaje ribosémico, un paso necesario en
la que los dos subunidades se separan después de la fase de termina-
cion de la sintesis de proteinas. La proximidad fisica de estas dos
dianas (H44 y H69) sugiere la existencia de un acoplamiento funcio-
nal entre ambas. También se ha comprobado el impacto de los ami-
noglucésidos en otras etapas de la traduccién como la rotacién y la
translocacién del ribosoma.

La elevada actividad bactericida de los aminoglucésidos seria debida
a la incorporacion de algunos de estos péptidos erréneamente sinte-
tizados a la membrana citoplasmatica, lo que determina alteraciones
de su permeabilidad y una entrada progresiva de aminoglucésidos al
interior de la bacteria, produciendo una inhibicién ribosémica irre-
versible y por tanto de la sintesis de proteinas.

Mesa Redonda 4:
El diagnostico de las enfermedades infecciosas: grandes cambios,
grandes retos

DIAGNOSTICO EN VIROLOGIA CLINICA: CULTIVO VIRAL
VS BIOLOGIA MOLECULAR

D. Navarro
Servicio de Microbiologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia.

El aislamiento de los virus en cultivo celulares ex vivo ha sido duran-
te muchos afios el procedimiento de referencia (“gold standard”) en
virologia clinica. La metodologia del cultivo celular de virus ha pro-
gresado solo moderadamente en los Gltimos 25 afios, con la introduc-
cion secuencial del cultivo en tubo, luego en “shell vials”, con el uso
de la centrifugacién para incrementar la sensibilidad del procedimien-
to y el empleo extendido de combinaciones de lineas celulares en un
mismo tubo o de lineas celulares transgénicas para cultivo de algunas
especies viricas. No obstante lo anterior, el cultivo celular continda
siendo lento, caro, trabajoso e implausible para algunos virus. Los
métodos moleculares, con la PCR en tiempo real a la cabeza, han
desplazado el cultivo celular en la inmensa mayoria de laboratorios
de diagnéstico clinico. Aquéllos permiten la deteccién precoz y pron-
ta de la practica totalidad de virus conocidos, su cuantificaciéon e in-
cluso permiten poner de manifiesto la presencia de resistencia
(genotipcas) a los antivirales. Los métodos moleculares cuantitativos
son irreemplazables en el seguimiento de la evolucién clinica, esti-
macién del pronéstico y evaluacién de la respuesta al tratamiento de
un variado espectro de enfermedades infecciosas. La PCR en tiempo
real definitivamente ha alcanzado su madurez: procedimentalmente
simple, especifica, precisa y a un coste razonable. Mas alla de la PCR
en tiempo real y otras tecnologias de amplificacién de acidos nuclei-
cos (NASBA, nucleic acid sequence-based amplification, strand dis-
placement amplification, transcription-mediated amplification,
branched DNA amplification, loop-mediated amplification, and heli-
case-dependent amplification) se hallan los nuevos procedimientos
de secuenciacion masiva y de arrays en nanoformatos, que auguran
una nueva revolucién en el diagnéstico virolégico. Atn asi, siempre
habra espacio para el cultivo celular, tal vez en laboratorios altamen-
te especializados, pero siempre lo habra.

Mesa Redonda 5:

La tuberculosis en el siglo XXI

NUEVOS ENFOQUES EN LA VIGILANCIA MOLECULAR
DE LA TRANSMISION DE LA TUBERCULOSIS

D. Garcia de Viedma
Servicio de Microbiologia. Hospital Gregorio Marafion. Madrid.

La integracion de estrategias de caracterizacién genotipica de Myco-
bacterium tuberculosis (MTB) ha permitido avanzar notablemente en
el conocimiento de las pautas de transmision de este patégeno. Sin
embargo, la mera identificacién descriptiva de cadenas de transmision,
clusters, objeto de los primeros estudios de epidemiologia molecular,
ha dado paso a la necesidad de progresar en la precision y rapidez en
la que somos capaces de identificar estos clusters de transmision, con
una nueva finalidad de optimizar la vigilancia y el control de los
mismos. El desarrollo de nuevos sistemas de genotipado basados en
PCR de minisatélites, y la adecuacién de algunos de estos sistemas al
andlisis directo sobre muestras respiratorias, han sido algunas etapas
en este proceso de aproximar los datos genotipicos a los tiempos de
respuesta requeridos para abordar una epidemiologia molecular in-
tervencionista. El Gltimo salto en la evolucién de las estrategias mo-
leculares de vigilancia de la transmisién de TB ha resultado de la
incorporacién de esquemas de secuenciacién de genoma completo
(WGS), lo que ha significado la transicién a una epidemiologia gend-
mica, que aporta una capacidad de discriminacién nunca antes alcan-
zada. Sin embargo, estos procedimientos requieren un equipamiento
costoso y avanzado y exigen andlisis complejos que demoran la dis-
ponibilidad de resultados, suponiendo en cierto modo una marcha
atrds en cuanto a la rapidez alcanzada por las estrategias de genoti-
pado basadas en PCR antes mencionadas. Con el fin de conciliar la alta
discriminacién ofrecida por las técnicas de WGS y la rapidez de res-
puesta y mayor sencillez metodolégica de los métodos basados en
PCR, en nuestro grupo estamos desarrollando una tercera via de avan-
ce. Esta basada en la vigilancia dirigida de las cepas responsables de
los eventos de transmision mas relevantes de cada poblacion, por ser
responsables de un mayor nlimero de casos secundarios o por impli-
car a cepas MDR o de alta transmisibilidad/virulencia. La vigilancia
enfocada en estas cepas se aborda mediante el desarrollo “a la carta”
de PCRs especificas disefiadas para identificar los SNPs marcadores
de las cepas seleccionadas, obtenidos a partir del estudio de WGS.
Esta estrategia esta siendo evaluada en diferentes nodos nacionales
e internacionales para el rastreo simultaneo de cepas implicadas en
eventos de transmision activa no controlados, para la vigilancia de la
transmisién de cepas MDR y para el andlisis de distribucién de cepas
de alta transmisibilidad. El valor afiadido de nuestra estrategia reside
en que los ensayos una vez disefiados y optimizados son transferidos
a los laboratorios locales implicados en el estudio de los eventos de
transmisién cuya vigilancia es prioritaria. De este modo, se podra
transformar una situacién en que la vigilancia de la transmision de
TB descansa mayoritariamente en unos pocos centros de referencia,
en un nuevo sistema en red multinodal deslocalizado constituido por
los laboratorios de las poblaciones con problemas de transmisién no
controlados, que seran dotados con ensayos moleculares disefiados
para abordar la vigilancia in situ de sus propios retos epidemiolégicos.

PAPEL DE LOS IGRAs EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION
TUBERCULOSA, HOY Y AQUI

L. Anibarro Garcia

Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario de Pontevedra.
Pontevedra.

La introduccion progresiva en el mercado durante la Gltima década de
las pruebas de liberacién de interferon gamma (IGRA) ha supuesto una
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pequefia revolucién para el diagndstico de la infeccién latente tuber-
culosa (ILT). Por primera vez en 100 afios, se ofrece una alternativa a la
prueba de tuberculina (PT), hasta entonces la tinica prueba disponible.
Existen dos IGRAs comercializados: Quantiferon®TB Gold in-Tube y
T-SPOT®.TB. Al igual que ocurre con la PT, el diagnéstico de la ILT se
realiza mediante medidas indirectas, ya que ambos detectan la exis-
tencia de respuesta inmune por parte de linfocitos T sensibilizados que
reconozcan antigenos de M. tuberculosis frente al cual han estado ex-
puestos. Sin embargo, a diferencia de la PT, los IGRASs contienen Gnica-
mente 2 o 3 antigenos frente a los cerca de 200 presentes en el PPD
empleado para la PT, lo que les confiere mayor especificidad. Una se-
gunda caracteristica propia de los IGRAs es su realizacion in vitro tras
la extraccion de sangre lo que supone, al menos en teoria, una Gnica
visita por parte del paciente, y mejor reproducibilidad de la prueba.
Sin embargo, la validez de los IGRAs viene limitada por la ausencia
de “gold standard” para el diagnéstico de ILT. Intentando solventar
esta limitacién se ha recurrido a diversos métodos que intentan eva-
luar el papel de los IGRAs en el diagnéstico de ILT.

» Concordancia con la PT. Estos estudios comparaban los resultados
obtenidos con IGRAs frente a la PT en distintas situaciones de ries-
go de infeccién o progresién a enfermedad tuberculosa. En general,
la concordancia entre ambas pruebas era elevada en pacientes adul-
tos sanos no vacunados con BCG y que habian estado en contacto
con un paciente con tuberculosis pulmonar activa. En otras situa-
ciones, la concordancia entre ambas pruebas era menor. Los estudios
que evaluaban pacientes con inmunosupresién médica o farmaco-
légica, infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana,
pacientes con insuficiencia renal terminal, mujeres embarazadas,
nifios de corta edad, o pacientes con enfermedades autoinmunes,
presentaban en general mayor namero de discordancias del tipo PT
negativa/IGRA positivo. Por otra parte, en los pacientes sanos con
antecedentes de vacunacién por BCG, las discordancias eran mas
frecuentemente IGRA negativo/PT positiva.

Correlacién con el grado de exposicion a M. tuberculosis. En estos
estudios se evaluaba la validez de la pruebas en funcién del riesgo
de infeccién. En general, los IGRAs presentan una correlacién simi-
lar o mejor que la PT con el grado de exposiciéon a M. tuberculosis,
especialmente si tenemos en cuenta las situaciones comentadas en
el apartado anterior.

Validez diagndstica en la tuberculosis activa. En ausencia de un “gold
standard” para el diagndstico de ILT, numerosos estudios han eva-
luado los IGRAs en pacientes con tuberculosis activa confirmada.
Sin embargo, igual que ocurria con la PT, existen también pacientes
con tuberculosis confirmada e IGRAS negativos, especialmente en
fases precoces de la enfermedad.

Riesgo de progresion a enfermedad. Son estudios de mayor calidad.
Tanto la PT como los IGRAs presentan un valor predictivo bajo para el
desarrollo de enfermedad, lo que estd en consonancia con el bajo
riesgo de progresion a enfermedad en pacientes infectados (estimado
en 10% en la poblacién general incluso en ausencia de tratamiento).
Sin embargo, existe cada vez mayor evidencia acumulada de que los
IGRAs presentan un valor predictivo de desarrollo de enfermedad si-
milar o incluso superior a la PT. El valor predictivo negativo de ambas
pruebas es habitualmente muy alto, en ocasiones préximos al 100%.
La incorporacién de los IGRAs a la practica clinica, bien como alter-
nativa o bien como complemento a la PT, contribuye a un mejor
control de la enfermedad tuberculosa.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS:
NUEVAS ESTRATEGIAS Y NUEVOS FARMACOS

E. Navas Elorza
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

El tratamiento de la tuberculosis apenas ha cambiado en los Gltimos
50 afios, desde que se generalizaron las pautas de 6 meses de duracién

basadas en rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol. La irrup-
cién de la tuberculosis multirresistente, relacionada en gran parte con
las dificultades para la puesta en marcha de programas adecuados de
tratamiento y control de la tuberculosis en los paises de baja renta,
con el estimulo de los programas STOP TB de la OMS han impulsado
la investigacién tanto en nuevos farmacos para el tratamiento de la
tuberculosis resistente, como de nuevos regimenes que acorten o
simplifiquen tanto el tratamiento de la enfermedad como la infeccion
latente tuberculosa.

El intento de acortar la duracién del tratamiento de la tuberculosis
sensible a 4 meses sustituyendo en la pauta estindar isoniazida o
etambutol por una fluorquinolona (gatifloxacino o moxifloxacino) no
ha tenido éxito hasta la fecha, a pesar de la eficacia bactericida de las
quinolonas en los modelos experimentales, puesta de manifiesto en
los ensayos clinicos al conseguir mayores tasa de conversién del es-
puto en el segundo mes; sin embargo, los regimenes de 4 meses han
presentado tasas inaceptables de recidiva, significativamente mayores
que la pauta estandar.

La rifapentina es una rifamicina de larga vida media, lo que puede
contribuir a la simplificacién de los regimenes antituberculosos. Se
ha propuesto para la fase de continuacién en los regimenes de trata-
miento supervisado en pauta semanal con isoniazida, con una efica-
cia relativa, ya que su empleo en pacientes con infeccién VIH se
asoci6 a tasas muy elevadas de fracaso y seleccién de resistencias
secundarias, en el subgrupo de pacientes con CD4 inferiores a 100/
mm?°. En el ensayo clinico PREVENT TB, doce dosis supervisadas de la
combinacién de rifapentina-isoniazida semanal fue tan eficaz en el
tratamiento de la infeccién tuberculosa latente como 9 meses de
isoniazida diaria autoadministrada.

Respecto a los nuevos farmacos disponibles, varias moléculas estan
actualmente en fase I y fase Il de desarrollo, y disponemos de algu-
nos resultados preliminares de su actividad bactericida precoz y de
su eficacia en el tratamiento de tuberculosis sensible y resistente:

* Nitroimidazoles: delamanid (OPC-67683) y pretomanid (PA-824).
 Oxazolidinonas: sutezolid (PNU-100480) y AZD-5847.

« Diarilquinolinas: bedaquilina (TMC-207).

* Etilendiaminas: SQ109.

Recientemente se han comunicado los resultados de la combinacién
moxifloxacino, pretomanid y pirazinamida (PaMZ), en tuberculosis
sensible, mostrando una mayor eficacia bactericida en las primeras 8
semanas respecto a la pauta estandar de rifampicina-isoniazida-
etambutol-pirazinamida, lo que ha dado pie a la puesta en marcha de
un ambicioso ensayo clinico en fase III (ensayo STAND) que explorara
la eficacia de pautas cortas de 4 meses para tuberculosis sensible, y
6 meses para tuberculosis resistente.

Mesa Redonda 6:
Las especialidades de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas
y su formacion

PRESENTE Y FUTURO DE LA FORMACION
J.M. Miré y R. Cantén
Presidente y Vicepresidente de la SEIMC.

El 6 de agosto de 2014 el Boletin Oficial del Estado publicé el Real
Decreto (RD) Ley 639/2014, de 25 de julio, por el que se regula la
troncalidad, la reespecializacion troncal y las areas de capacitacion
especifica, se establecen las normas aplicables a las pruebas anuales
de acceso a plazas de formacion y otros aspectos del sistema de for-
macioén sanitaria especializada en Ciencias de la Salud y se crean y
modifican determinados titulos de especialista. La Sociedad Espafio-
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la de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) ha
impugnado este Real Decreto en el Tribunal Supremo, solicitando la
creacion de la Especialidad primaria de Enfermedades Infecciosas y
que la Microbiologia y Parasitologia esté fuera del tronco de labora-
torio y mantenga los 4 afios de formacién especifica.

En este RD la especialidad de Microbiologia y Parasitologia se incluia
en el denominado Tronco de Laboratorio y Diagnéstico Clinico, junto
a las especialidades de Andlisis Clinicos-Bioquimica Clinica (se fusio-
nan en una sola), Inmunologia Clinica y Genética Clinica (creada en
este RD). De persistir su desarrollo, el tiempo de formacién de los
futuros microbiélogos espaiioles sufrird una merma importante. Pa-
saria de cuatro afios con el sistema actual (Orden SCO/3256/2006) a
tan solo dos afios de formacién especifica en Microbiologia que se
realizarian al finalizar los dos afios troncales iniciales. El programa
formativo esta atn por definir por la Direccién General de Ordenacién
Profesional del Ministerio de Sanidad y la Comision Nacional de la
Especialidad. Este sistema ha sido rechazado por los 61 Jefes de las
Unidades Docentes de Microbiologia y Parasitologia acreditadas en
Espafia ya que consideran insuficiente el tiempo especifico para formar
especialistas que sean capaces de desarrollar habilidades y adquirir
competencias suficientes para afrontar los retos actuales de la Micro-
biologia. Esta reducciéon podria condicionar el ejercicio en Europa de
los futuros microbiélogos espafioles ya que la directiva europea
2005/36/EC y las recomendaciones de la UEMS (Union of European
Medical Specialities) marcan una duracién minima de cuatro afios para
la especialidad de Microbiologia. La implantacién del RD de troncali-
dad supondra también la necesidad de reacreditar las actuales uni-
dades docentes y acreditar tutores troncales.

Asimismo, no reconoce la especialidad de Enfermedades Infecciosas,
dentro del Tronco Médico, sino que la configura como un Area de
Capacitacion Especifica (ACE). En el RD no se especifica la duracién
del periodo formativo de las ACE (aunque légicamente deberia ser
menor que el de una especialidad médica, que dura como minimo dos
afios) y, en concreto, a la ACE de Enfermedades Infecciosas se podria
llegar desde las especialidades de Medicina Interna, Pediatria, Neu-
mologia y Microbiologia (si el microbiélogo es médico) tras trabajar
como minimo dos afios en esas especialidades. La ACE, ademas, im-

pedira la libre circulacién de profesionales en Europa ya que los pe-
riodos formativos seran diferentes.

La especialidad de Enfermedades Infecciosas no esta reconocida en
Espafia aunque desde hace mas de 30 afios existen unos 100 Servicios,
Unidades de Gestion, Unidades Clinicas y Secciones de Enfermedades
Infecciosas en Espafia. La asistencia y docencia que realizan es de
elevada calidad y la investigacion clinica esta situada entre los prime-
ros paises del mundo. Sélo en cuatro paises de la Unién Europea:
Bélgica, Luxemburgo, Chipre y Espafia no existe una formacién espe-
cifica en patologia infecciosa.

La SEIMC considera que un ACE de 1-2 afios de duracién impedira la
formacién adecuada de los futuros especialistas en Enfermedades In-
fecciosas, que con la reduccién del periodo formativo de la Microbio-
logia y Parasitologia en un 50%, originara una disminucién de la calidad
asistencial, un aumento de la mortalidad y del gasto econémico. La
SEIMC cree, al igual que la UEMS, la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID), y los programas forma-
tivos de la mayoria de paises desarrollados, que las Enfermedades In-
fecciosas deben ser una especialidad primaria incluida en el tronco
medico con dos afios de formacién en medicina y cuatro de formacién
especifica en Enfermedades Infecciosas, con el fin de adquirir los co-
nocimientos, habilidades y competencias en muy diferentes areas de
la especialidad: infecciones comunitarias, infecciones hospitalarias y
asociadas a la asistencia sanitaria (IRAS), infecciones en inmunodepri-
midos, VIH/Sida y otras infecciones de transmisién sexual, infecciones
en pacientes portadores de dispositivos protésicos, control de la infec-
ci6én hospitalaria, tratamiento antimicrobiano y programas de optimi-
zacion de su uso (PROA), salud internacional, Medicina Tropical y
atencion a pacientes con patologias importadas, infecciones emergen-
tes, alertas epidemiol6gicas y bioterrorismo.

Negar la creacién de la especialidad de Enfermedades Infecciosas y
amputar la formacién en Microbiologia y Parasitologia hara de Espa-
fla un caso singular en nuestro entorno y originard, de persistir el
desarrollo del RD, una anomalia que afectara negativamente al Siste-
ma Nacional de Salud y pondra en peligro la salud de nuestros pa-
cientes. La SEIMC espera que el Tribunal Supremo reconozca esta
realidad y subsane este tremendo error.



