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Simposio 1:
La enfermedad por el virus Ebola y la gestién de las crisis sanitarias

ATENCION A PACIENTES CON ENFERMEDAD POR VIRUS EBOLA:
UN DESAFIO PARA LOS HOSPITALES

M. Mora-Rillo

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Servicio de Medicina Interna.
Complejo Hospitalario La Paz-Carlos IIl. Madrid.

Desde diciembre de 2013 estamos viviendo la epidemia de enfermedad
por virus ébola de “las primeras veces”. La primera vez que el nimero
de afectados es tan elevado. Desde la descripcién de la enfermedad
por el filovirus Ebolavirus, en 1976 en el antiguo Zaire (actual Repi-
blica Democratica del Congo) ninguno de los 20 brotes descritos ha
superado los 500 infectados. Sin embargo desde diciembre de 2013 se
contabilizan mas de 24.000 infectados con 10.000 fallecidos de enfer-
medad de ébola en los paises afectados de Africa Occidental, Guinea
Conakry, Liberia y Sierra Leona.

La primera vez que la enfermedad sale de Africa, primero con la re-
patriacién de mas de 20 cooperantes extranjeros en el area a sus
paises de origen (EEUU y distintos paises de Europa) y posteriormen-
te con los primeros casos de contagios secundarios fuera de Africa,
todos ellos entre trabajadores sanitarios.

La primera vez que se usan farmacos experimentales en un intento
de reducir la elevada tasa de letalidad de la enfermedad, farmacos
que hasta el momento no han superado los estandares de investigacién
a los que estamos acostumbrados en Medicina, los ensayos clinicos
aleatorizados. Farmacos antivirales analogos de nucleés/tidos (favi-
piravir, brincidofovir o BCX 4430), inmunoterapia natural con plasma
de convaleciente o0 mediante anticuerpos monoclonales como Zmabb,
o moléculas de RNA interferente como el TKM-Ebola.

La primera vez que se valora la importancia del tratamiento de so-
porte como clave en la adecuada evolucion de la enfermedad, llegan-
do al debate de técnicas invasivas como la hemofiltracién y el
soporte respiratorio.

La primera vez que hablamos de ella en grandes congresos....
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ESTRATEGIA DEL CENTRO NACIONAL DE MICROBIOLOGIA FRENTE
AL EBOLA Y OTRAS CRISIS SANITARIAS

M.P. Sanchez-Seco
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos IIl. Madrid.

La crisis ocasionada por la epidemia ain activa causada por el virus
Ebola en Africa Occidental ha puesto a prueba la capacidad de res-
puesta del Centro Nacional de Microbiologia (CNM), y de todo el
Sistema Nacional de Salud (SNS).

El virus Ebola (VE) es un virus zoonético que, salvo casos esporadicos,
ha sido detectado siempre en Africa, por lo que la incidencia en nues-
tro medio era nula hasta la aparicién de este brote. Las zoonosis
causadas por virus transmitidos por artrépodos (arbovirus) o por
vector son claros ejemplos de virus emergentes. La emergencia y/o
re-emergencia de enfermedades virales pueden causar la erupcion en
nuestro entorno de estas enfermedades de tan baja prevalencia. Es en
estos casos cuando la respuesta del SNS debe ser contundente, rapida
y acertada pues ademads de su papel en Salud Plblica, estos agentes
exoticos suelen causar gran preocupaciéon en la poblacién general.
Uno de los primeros pasos, esencial para una correcta y rapida res-
puesta, es la deteccién e identificacion del patégeno y para ello es
necesario tener planes de accion listos evitando la improvisacién a
través de un buen trabajo de preparacion. EI CNM es, segtn el Real
Decreto 1940/2004, el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) para
zoonosis en Espafia y lleva décadas trabajando para poder responder
ante la eventual aparicion de este tipo de patégenos en nuestro pais.
El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
define cinco actividades a llevar a cabo por un LNR: 1. Diagnéstico de
referencia; 2. Provisién de materiales de referencia; 3. Vigilancia,
alerta y respuesta; 4. Asesoramiento cientifico, y 5. Colaboracién e
investigacion.

En el caso del VE, en el CNM se ha estado trabajando, con las limita-
ciones que supone trabajar con un patégeno de clase 4 cuando sélo
se tienen instalaciones de contencién de clase 3, en la puesta a pun-
to de técnicas y protocolos para el diagnéstico molecular en muestras
de viajeros con sospecha de infeccién por este virus. Este trabajo ha
consistido en la validacién metodoldgica utilizando técnicas comer-
ciales, publicadas por otros autores en revistas internacionales o
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desarrolladas en el CNM utilizando para ello genoma viral propor-
cionado a través de contactos y/o redes internacionales expertos en
esta materia y en el desarrollo de protocolos de trabajo siguiendo
directrices adecuadas.

Estas situaciones de emergencia requieren ademas un sistema de
respuesta rapida basado en una disponibilidad continua durante 24/7.
La puesta en marcha de este sistema en el CNM, compuesto de per-
sonal formado en diferentes causas de alertas de salud publica, nos
ha permitido responder de forma contundente, rapida y adecuada a
la situacién planteada tras la llegada del primer repatriado infectado
por este virus a Europa, en agosto de 2014. Ha permitido también la
confirmacién del segundo caso repatriado infectado por Ebola, la
exclusion de la presencia del virus en aproximadamente medio cen-
tenar de viajeros compatibles con posible infeccién por este virus y
la deteccién del primer caso adquirido fuera de Africa, excluyendo
ademas el contagio de los contactos del caso.

GESTION INTEGRAL DE LAS CRISIS SANITARIAS
C. Amela Heras

Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES).
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Madrid.

En los tltimos 20 afios han ocurrido epidemias explosivas de enfer-
medades emergentes y reemergentes que han cambiado la percepcion
de riesgo frente a las enfermedades infecciosas. Su repercusién ha
trascendido la esfera sanitaria, asi en unos casos se ha visto afectado
el comercio y el turismo internacional, en ocasiones los servicios de
salud se han saturado de pacientes y han sido necesarios utilizar re-
cursos humanos y econémicos extraordinarios para adecuar la res-
puesta. Una caracteristica comn a las recientes epidemias ha sido su
gran repercusion en los medios de comunicacién que en muchas
ocasiones ha provocado alarma en la poblacién.

En primer caso de gripe aviar A (H5N1) en humanos se report6 en
Hong Kong en 1997, el brote se controlé sacrificando masivamente a
aves de corral y de granja.

China en febrero de 2003, notificé un brote de SARS que se extendid
a 12 paises. Se considerada la primera epidemia del siglo XXI y de la
globalizacién. La enfermedad no present6 una elevada letalidad aun-
que provocd gran alarma social. Tuvo un coste para la economia mun-
dial de 40.000 millones de délares. La epidemia fue controlada y dejo
ensefianzas que han servido de base para el desarrollo de las herra-
mientas nacionales e internacionales para la gestion de crisis sanita-
rias. La globalizacién, ha generado retos en cuanto a la definicién de
politicas frente a las enfermedades infecciosas a nivel nacional e in-
ternacional, desde la perspectiva del agente infeccioso las fronteras
nacionales ya no son importantes. El aumento en la cantidad y en la
velocidad a que se mueve la poblacién y las mercancias junto con los
cambios demograficos, los cambios medioambientales, los cambios
en el uso de la tierra y las modificaciones en la conducta humana
hacen necesarias leyes internacionales para desarrollar mecanismos
de cooperacion internacional y asi responder eficientemente a las
amenazas para la salud publica. Con estas experiencias la Asamblea
Mundial Organizacién Mundial de la Salud aprobé en 2005 el Regla-
mento Sanitario Internacional con el fin de prevenir la propagacién
internacional de enfermedades, proteger contra esa propagacion,
controlarla y darle una respuesta de salud publica proporcionada y
restringida a los riesgos para la salud publica y evitando al mismo
tiempo las interferencias innecesarias con el trafico y el comercio
internacionales.

El Parlamento Europeo en 2004 aprueba la creacién del ECDC con el
fin de aumentar la capacidad de la Comunidad Europea y los Estados
miembros para proteger la salud humana mediante la prevencién y
el control de las enfermedades humanas.

En Espafia, el Ministerio de Sanidad creé en 2004 el Centro de Coordi-
nacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), desde alli se tra-

baja en la coordinacién de los niveles institucionales con competencia
en la organizacion de la preparacién y la respuesta ante los distintos
riesgos como pueden ser las Comunidades Auténomas, otros Ministe-
rios (Agricultura y Medioambiente, Ministerio del Interior-Proteccién
Civil, Economia y Competitividad), Agencias. El CCAES acta como
punto focal para la comunicacién internacional de alertas sanitarias
con la Organizacién Mundial de la Salud y con la Comisién Europea.

Simposio 2:
La resistencia a los antibiéticos: un problema nacional

PRESENTACION DEL PLAN ESTRATEGICO Y DE ACCION
PARA REDUCIR EL RIESGO DE SELECCION Y DISEMINACION
DE RESISTENCIAS A LOS ANTIBIOTICOS

A. Lopez
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. AEMPS. Madrid.

El problema de las resistencias a los antimicrobianos a nivel mundial
ha llevado a que diversos organismos internacionales, tales como la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agri-
cultura (FAO), la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la
OMS hayan publicado numerosos documentos y directrices destinadas
a promover el uso prudente de los antibiéticos, tanto en medicina
humana como en medicina veterinaria. El Consejo de la UE, el Parla-
mento Europeo, la Comisién y sus Agencias (EMA, ECDC y EFSA) han
identificado la necesidad de una estrategia com(in europea para afron-
tar el problema. Ello se ha manifestado en diferentes documentos
oficiales como son las conclusiones del Consejo de la Unién Europea
del 22 de junio de 2012 sobre el impacto de las resistencias a los
antimicrobianos donde se solicita a los Estados miembros que elabo-
ren e implementen a nivel nacional, estrategias o planes de accién
para contener el desarrollo de resistencias. Basados en este plantea-
miento, desde la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) se impuls6 la creacién de un Grupo de Trabajo,
con la intencién de movilizar a todos los profesionales involucrados
en la puesta en marcha de un plan para reducir el riesgo de resisten-
cia a los antibiéticos. El objetivo de este grupo es dar cumplimiento
a un requerimiento de la Comisién Europea y desarrollar un «Plan
estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccién y disemi-
nacién de resistencias a los antibiéticos». Es por tanto, la AEMPS,
dependiente de la Secretaria General de Sanidad y Consumo, la coor-
dinadora de este Plan de Accién.

El plan se estructura en seis areas prioritarias o lineas estratégicas,
comunes para sanidad humana y veterinaria, que incluyen vigilancia,
control, prevencion, investigacién, comunicacién y formacién. Estas
se subdividen en medidas, y estas en acciones concretas. Asimismo,
las lineas estratégicas y las acciones que se propone desarrollar se han
disefiado considerando el hecho de que la seleccion y diseminacién
de resistencias a los antimicrobianos son un problema complejo y
multifactorial, con multiples afectados. Debido a esta complejidad, la
implantacién de medidas aisladas o mal coordinadas no es eficaz,
siendo imprescindible la instauracién de programas a escala nacional,
con respuestas multisectoriales, para poder afrontar con probabilida-
des de éxito el control del riesgo derivado de la aparicion de resisten-
cias. Por ello, la implicacién de las todas las partes es esencial para su
realizacion. En estos momentos, participan en el desarrollo del plan
6 Ministerios (Agricultura, Defensa, Economia, Educacién, Interior y
Sanidad)y todas las comunidades auténomas. Asimismo, es necesaria
la participacién de sociedades y profesionales que cubran todos los
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ambitos de la salud humana y de la salud animal, colaborando en
estos momentos de forma activa un total de 190 expertos, represen-
tando en su mayoria a 61 sociedades y asociaciones cientificas o
profesionales. Todo ello con el objetivo general de reducir la contri-
bucién del uso de antibiéticos en medicina humana y veterinaria a la
resistencia bacteriana y sus consecuencias sobre la salud para Preser-
var de manera sostenible el arsenal terapéutico existente.

HACIA UNA RED NACIONAL DE VIGILANCIA DE LA RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

J. Campos
Centro Nacional de Microbiologia (CNM). Madrid.

Entre las 12 mediadas estratégicas del “Plan de Accién contra la ame-
naza creciente de las resistencias bacterianas” de la Comisién Europea
(CE, Bruselas 15.11.2011), la accién n® 9 consiste en: Reforzar los sis-
temas de vigilancia de las resistencias bacterianas y del consumo de
antibidticos en medicina. El documento especifica que: “Con apoyo
del ECDC, estudiar modos de mejorar el acceso a los datos sobre resis-
tencias bacterianas a todos los niveles (regional, local y en los hospitales)”.
En un documento reciente de puesta al dia del Plan y de esta medida
en concreto (EC, 11.3.2015), la CE menciona las Gltimas mejoras tales
como los estudios de las infecciones asociadas a los sistemas de salud
en Europay laresistencia antimicrobiana mediantes cortes puntuales
de prevalencia y a los resultados de la Red. Se menciona también el
estudio europeo coordinado por el ECDC llamado “European Survey
on Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (EuSCAPE)”.

La vision integradora implica que la resistencia a antibiéticos debe
enfocarse como un problema de la llamada “one health strategy” y
es cada vez mas comun en documentos oficiales y recomendaciones
diversas. Sin embargo hay multiples barreras y dificultades que di-
ficultan alcanzar esta clase de objetivos tan globales, como han pues-
to de manifiesto la TATFAR (para unificar los sistemas de vigilancia
entre los paises Europeos y los USA) y el documento conjunto re-
ciente de ECDC/EFSA/EMA (EFSA Journal 2015; 13: 4006), en anima-
les y humanos.

La recoleccién de datos de Resistencia puede tener diversos objetivos,
el primero de ellos clinico pero también otros muy importantes que
tienen que ver con la microbiologia de la salud piblica como son
alertar de posibles brotes o emergencias, sobre todo para bacterias
resistentes que se diseminan muy rapidamente y para las cuales
podrian existir pocas alternativas terapéuticas. Dado que los datos se
suelen recoger a lo largo del tiempo, también sirven para analisis de
tendencias. Sin embargo los datos de vigilancia también pueden pre-
sentar numerosas debilidades y problemas de calidad. La definicién
de indicadores apropiados es también importante, tanto del nume-
rador como del denominador, este Gltimo a menudo se refiere a casos
clinicos (cepas aisladas) pero no a la poblacién general o a la pobla-
cién estratificada por riesgos. Normalmente se recogen los datos del
primer aislado clinico para evitar incluir aislados resistentes del
mismo paciente.

En la practica, para organizar sistemas regionales, nacionales e inter-
nacionales de vigilancia hay que resolver distintas cuestiones impor-
tantes como son la armonizacién de los sistemas ya disponibles, la
limitacién de los recursos, la definicién de las diferentes prioridades
posibles, la coordinacién y el uso de los datos. En el caso de las bac-
terias resistentes es cada vez mas necesario introducir informacién
acerca de la epidemiologia y el tipado molecular para conocer la di-
namica de la diseminacién de clones multiresistentes y la posibilidad
de brotes a distintos niveles. La vigilancia conjunta deberia pues in-
tegrar otros sistemas ya disponibles asi como aprovechar todo el
conocimiento e infraestructuras ya en uso; los criterios de calidad y
la armonizacién de los protocolos son también aspectos claves.

PROGRAMAS NACIONALES PARA LA OPTIMIZACION DEL USO
DE LOS ANTIMICROBIANOS (PROA)

J.P. Horcajada

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario del Mar.
Barcelona.

Desde 2014 el Ministerio de Sanidad y el de Agricultura a través de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios estan de-
sarrollando el Plan Nacional de Lucha contra las Resistencias Antibié-
ticas (PNRAM). Este Plan comprende varias acciones, entre las que se
encuentra “Disefiar y difundir herramientas para la promocién de las
buenas practicas de uso de antibidticos”, tanto a nivel hospitalario
como en atencién primaria. Esta accién implica el desarrollo de sis-
temas de vigilancia del consumo y de la calidad del uso de los anti-
microbianos, la vigilancia de las resistencias a los antimicrobianos, y
diversas intervenciones para optimizar el uso de antimicrobianos.
Entre estas intervenciones se encuentran la definicién de equipos de
trabajo y referentes locales para el uso optimizado de antimicrobianos,
el desarrollo de guias locales de antibioterapia, la realizacion de au-
ditorias internas y asesoramiento del uso de los antimicrobianos y las
actividades formativas. Es necesario el desarrollo de herramientas de
trabajo para llevar a cabo dichas acciones. Habra ciertas diferencias
de desarrollo e implementacién en atencion hospitalaria y atencion
primaria, dadas las peculiaridades de cada area. Desde el punto de
vista de gestion y ejecutivo se considera necesaria la participacién de
los representantes de las Comunidades Auténomas y la implicacién
de las Direcciones de los centros sanitarios.

La SEIMC esta teniendo un papel importante en el Plan Nacional in-
cluyendo la accién para la optimizacién del uso de antimicrobianos.

INVESTIGACION EN RESISTENCIAS MICROBIANAS EN ESPANA
J. Pachén

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia
y Medicina Preventiva. Hospitales Universitarios Virgen Macarena
y Virgen del Rocio. Sevilla.

Las resistencias microbianas (RM) son un problema de Salud Piblica
de alcance planetario, tal como la Organizacién Mundial de la Salud,
el European Centre for Disease Control and Prevention y organismos
nacionales han alertado recientemente. Aunque afectan a todo tipo
de patégenos, en esta ponencia nos centraremos en las resistencias
bacterianas, las cuales hacen complejo el tratamiento, para el que no
se dispone siempre de opciones 6ptimas, y tienen consecuencias en
términos de aumento de la morbilidad y mortalidad en infecciones
graves, y en el aumento del coste sanitario. Las RM aparecen en cocos
Gram-positivos, siendo de largo recorrido la investigacién sobre las
resistencias en Streptococcus pneumoniae y en Staphylococcus aureus
resistente a meticilina. Entre los bacilos Gram-negativos, por su fre-
cuencia como causantes de infecciones por cepas multirresistentes,
cabe destacar a Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, aunque otras Enterobacteria-
ceae como Enterobacter spp. deben ser resefiadas. Las RM aparecen
mayormente entre los patdgenos causantes de infecciones adquiridas
en el hospital y las relacionadas con la asistencia sanitaria, pero no
son privativas de estos ambitos, apareciendo igualmente en la comu-
nidad, siendo un ejemplo las resistencias en E. coli.

La investigacion en RM en Espafia ha incluido, entre otros, a todos estos
patégenos, y desde grupos de investigacién pertenecientes al Sistema
Nacional de Salud, a las Universidades y al Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas, entre otras instituciones, dirigida mayormente
al ambito de la salud humana pero también al de la salud veterinaria,
con relaciones estrechas entre ambas y, a la vez, con el uso de antimi-
crobianos. Las areas de estudio, en una relacién no exhaustiva, han
incluido: i) estudios epidemiolégicos clinicos y moleculares para co-
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nocer la diseminacion de las resistencias, los factores de riesgo de su
aparicién, los cuadros clinicos y el impacto sobre sus desenlaces, como
elementos para planificar estudios de intervencién, para su control y
su tratamiento; ii) el estudio de los mecanismos de resistencia y de las
bases genéticas de los mismos, asi como la interaccién huésped-paté-
geno; iii) el andlisis de la patogenicidad y la virulencia de las bacterias
resistentes, con diversos fines, entre los que se encuentra la identifica-
cién de dianas para el disefio de nuevos antimicrobianos y de aproxi-
maciones no antimicrobianas; iv) el disefio de métodos de diagndstico
rapido; v) ensayos clinicos independientes para definir las mejores
opciones terapéuticas, basados, cuando ello es preciso en estudios
preclinicos; vi) el disefio de vacunas; y vii) los programas de optimiza-
cién del uso de antimicrobianos (PROA).

Diversas iniciativas han propiciado la imprescindible investigacion
multidisciplinar de las RM. Entre otras, destacaremos los Grupos de
Estudio de Infeccion Hospitalaria (GEIH) y de Mecanismos de Accién
y de la Resistencia a los antimicrobianos (GEMARA) de la SEIMC, la
Red Espafiola de Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI) del
Instituto de Salud Carlos I1I, y las iniciativas de la Unién Europea, tales
como proyectos financiados, la colaboracién Academia/Industria en
la Innovative Medicines Initiative (IMI), la JPI-AMR y la Infect-ERA.

Simposio 3:
PK/PD y puntos de corte: ;Mejoramos el prondstico?

PUNTOS DE CORTE: IMPACTO DE LA CMI EN LA RESPUESTA CLINICA
M.I. Morosini

Servicio de Microbiologia y Parasitologia. Hospital Universitario Ramoén
y Cajal. Madrid.

La determinacion de la concentracién minima inhibitoria (CMI) es una
de las pruebas in vitro de mayor repercusion clinica dentro de las que
se realizan en el laboratorio de Microbiologia. Con las limitaciones ya
conocidas, este valor cuantitativo, adecuadamente relacionado a los
propiedades farmacolégicas del antibidtico en estudio y a los valores
de los puntos de corte (a cuya definicién contribuye primariamente),
permite una aproximacion a la respuesta que se espera in vivo en las
condiciones estandar de administracién del antibiético y de las ca-
racteristicas atribuibles al paciente y al tipo de infeccién. Su propia
definicién indica que se trata de la cuantificacién de la actividad in-
hibitoria in vitro del antibiético frente a una poblacién bacteriana que,
a su vez, aportara la probable variabilidad genética que pudiera estar
presente en el inculo utilizado. Asimismo, a partir de la CMI y segtin
el método empleado, se podra realizar posteriormente la determina-
cion de la actividad bactericida in vitro de dicho compuesto (CBM).
Por tanto, segin los valores de la CMI y en base a los puntos de corte
clinicos definidos a partir de dichos valores, la poblacién bacteriana
se comportara como sensible, presentara una sensibilidad intermedia
o0 serd resistente al antibi6tico y, mediante estos parametros clinicos,
se podra realizar una aproximacién al posible éxito o fracaso del
tratamiento. Por otra parte, el valor de la CMI es un parametro esen-
cial para el calculo de los denominados puntos de corte PK/PD (far-
macocinéticos/farmacodinamicos) que indican los valores esperados
para el logro de la eficacia clinica de los antibiéticos. En ambas apro-
ximaciones, la CMI adquiere trascendencia como herramienta de
actuacion a la hora de adecuar un tratamiento pasando éste de em-
pirico a dirigido.

Un concepto complementario es el del valor de la CMI que define el
punto de corte epidemiolégico (Epidemiological cut-off value, ECOFF),
introducido por el Comité Europeo para la Determinacion de la Sen-
sibilidad Antibidética (European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing, EUCAST), que define a aquella sub-poblacién bacteriana

que no posee mecanismos de resistencia adquiridos (sub-poblacién
“salvaje”). El punto de corte epidemiol6gico también permite definir
fenotipicamente a la poblacion bacteriana que tiene mecanismos de
resistencia, incluyendo los de bajo nivel de expresién.

La determinacién de la CMI es una técnica cuya lectura se realiza “a
tiempo final”, desconociendo lo que ocurre en las etapas intermedias
de incubacién previas a la cuantificacion definitiva; asimismo, como
toda prueba in vitro, no permite valorar numerosos parametros rela-
cionados tanto con el paciente y su proceso infeccioso como con
aquellos propios de la actividad in vivo del antibiético. Aun asi, este
método constituye una herramienta Gtil y razonable a la hora de
elegir, instaurar y/o mantener un tratamiento antibiético si bien siem-
pre persistird, sobre todo entre los mas escépticos, la pregunta de cual
es el valor predictivo clinico de las pruebas de sensibilidad in vitro.

OPTIMIZACION DE LA DOSIFICACION: APROXIMACION
INDIVIDUALIZADA

J.A. Martinez
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic. Barcelona.

Varias circunstancias otorgan una relevancia especial a la optimizacion
individualizada de la farmacodinamia de los antibiéticos. En primer
lugar, es creciente la frecuencia de infecciones causadas por microbios
frente a los cuales los antibiéticos disponibles no son extremadamente
activos ni determinan tras la administracion de dosis tolerables exposi-
ciones de farmaco libre particularmente elevadas. En segundo lugar, un
ndmero considerable de infecciones ocurren en individuos con graves
trastornos de los sistemas de defensa, hecho que a menudo incrementa
los minimos farmacodinamicos determinantes de la eficacia clinica. En
tercer lugar, cuando la sepsis es grave o acontece en individuos critica-
mente enfermos, concurren alteraciones significativas del volumen de
agua extracelular y de la funcién renal que alejan considerablemente la
cinética de los antibidticos de la observada en individuos sanos o menos
graves. En cuarto lugar, algunas infecciones radican en lugares donde la
farmacocinética del antibiotico difiere significativamente de la plasma-
tica o la densidad y actividad metabélica de la poblacién bacteriana
discrepan de las prevalentes en las pruebas de sensibilidad in vitro. Por
altimo, determinados mecanismos de resistencia pueden desvirtuar la
previsible relacion entre exposicién, actividad in vitro y eficacia antimi-
crobiana. En la practica, no es raro que concurran varias de estas circuns-
tancias en un mismo paciente. Sin embargo, la optimizacién
individualizada de los antibiéticos tropieza con la habitual carencia de
datos analiticos (concentraciones plasmaticas del farmaco, determina-
cién exacta de la actividad in vitro) que haria factible el ajuste fino de la
dosis en un marco temporal clinicamente relevante. A pesar de estas
limitaciones, la consideracion de la situacién clinica del enfermo, de la
funcién de sus 6rganos excretores y de la distribucién de la sensibilidad
a los antibidticos de los microbios en el entorno clinico concreto, junto
con un minimo conocimiento de las variables farmacocinéticas y farma-
codinamicas implicadas, hacen todavia posible el disefio de regimenes
terapéuticos con una elevada probabilidad de maximizar la relacién
entre la exposicién tolerable a un antibi6tico determinado y su efecto
antibacteriano. La evidencia acumulada sugiere que este abordaje me-
jora el prondstico de los pacientes.

COLISTINA. PK/PD EN PACIENTES CRITICOS POR ViA
INTRAVENOSA Y/O INHALADA

S. Grau
Servicio de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona.

El aumento de la prevalencia de aislamientos de microorganismos
gramnegativos multirresistentes en las UCIs ha generado la necesidad
de recuperacién de antibiéticos olvidados como es el caso de colisti-
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na'. La mortalidad observada en los estudios en los que se ha utiliza-
do este antibiético en monoterapia, destacando la neumonia
incluyendo la relacionada con ventilaciéon mecanica (NAV), como in-
dicaciones mas prevalentes, oscila entre un 20% y un 52%2. Algunos
estudios, preferentemente de disefio retrospectivo, han demostrado
que la administracién de colistimetato sédico, profarmaco de colisti-
na, en aerosol se ha relacionado con una eficacia clinica entre un 57%
y un 87,5%3.

Para la administracién de este antibiético, tanto por via intravenosa
como aerosolizada, se utiliza colistimetato s6dico, un profairmaco de
colistina. Desde el punto de vista PK/PD es esencial conocer el compor-
tamiento quimico de ambos compuestos®. Colistimetato es un com-
puesto quimico inestable que origina mas de 32 derivados
sulfometilados. Esta inestabilidad tiene unas implicaciones significati-
vas en el manejo de las muestras preparadas para la monitorizacién de
niveles de este farmaco en fluidos biolégicos pudiéndose ocasionar, con
frecuencia, sobreestimaciones de las concentraciones reales de colisti-
na. Otro aspecto relacionado con modificaciones en los resultados de
los parametros pK/pD radica en las nuevas estrategias de dosificacién
de este antibiético. Estudios recientes han demostrado que el patrén
posolégico ideal de colistina dista mucho del incluido en la ficha téc-
nica del producto. Asi, se dispone de experiencias en pacientes criticos
en las que se han administrado dosis de carga de 9 MU seguidos de 4,5
MU/12h con tasas de curacién elevadas y un bajo porcentaje de nefro-
toxicidad®. Se han disefiado modelos PK/PD de dosificacion en pacien-
tes criticos atendiendo a la CMI de colistina para el microorganismo
aislado y a determinadas caracteristicas del paciente que incluyen la
utilizacién de dosis de carga y que disminuyen el riesgo de exposicion
a concentraciones subéptimas de este antibiético®. Una modelizacién
pK/pD in vitro basada en la simulacién en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica demostré que colistina exhibe una rapida actividad
bactericida inicial concentracion dependiente cuando se expone fren-
te a cepas de P aeruginosa’. Las curvas de letalidad mostraron resultados
esperanzadores con exposiciones iniciales a concentraciones elevadas
de colistina en un corto periodo de tiempo, para después disminuir
dicha exposicién y dar lugar a valores finales de fAUC inferiores a los
observados con las estrategias de dosificacién comparadas.

Colistina también ha sido utilizada por via aerosolizada en pacientes
criticos, principalmente en el tratamiento de la NAV. Un reciente
metaanadlisis que incluyé 16 estudios que evaluaron la eficacia y se-
guridad de este antibidtico en NAV demostré que colistina adminis-
trada en aerosol como terapia adyuvante se asocia a una mejor
respuesta clinica cuando se compara a su uso Ginicamente por via
intravenosa®. Una modelizacién pK/pD basada en la administracién
de colistina en aerosol a pacientes criticos demostré una amplia va-
riabilidad interpaciente en los niveles de este antibi6tico en liquido
de revestimiento epitelial aunque las concentraciones en este fluido
fueron muy superiores a las observadas en plasma®.
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Simposio 4:
Innovacion tecnoldgica en enfermedades infecciosas

INNOVACION EN VACUNAS EN LA PREVENCION
DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

C. Martin
CIBERES IIS-Aragén. Universidad de Zaragoza.

La vacunacién es una de las intervenciones médicas mas eficaces para
reducir la mortalidad y la morbilidad causadas por las enfermedades
infecciosas. La mayoria de las infecciones virales y bacterianas que
tradicionalmente afectados los nifios se han reducido drasticamente
gracias a los programas nacionales de inmunizacion. Un informe de
la Organizacién Mundial de la Salud afirma que las vacunas actuales
previenen 2,5 millones de muertes por afio. La innovacién en vacunas
tiene el potencial de contribuir enormemente a la salud de la sociedad
al no impedir Gnicamente las enfermedades transmisibles en todas
las edades, sino también en el futuro enfermedades crénicas y cancer.
Las vacunas mas eficaces hoy en uso confieren inmunidad humoral.
Desde que a finales del siglo XX se construyera la primera vacuna re-
combinante contra la hepatitis B por ingenieria genética y se disefiaran
las nuevas vacunas conjugadas contra polisacaridos, el aumento de
nuevas formulaciones ha sido progresivo. Hoy el gran reto son las va-
cunas que necesitan una respuesta de inmunidad celular como en el
SIDA, la tuberculosis y la malaria. Las nuevas tecnologias derivadas de
los recientes avances en el campo de la inmunologia, la biologia estruc-
tural, la biologia sintética y la gendmica han supuesto una revolucién
en el campo de las vacunas. Las nuevas tecnologias permiten una
mejor comprensién de los mecanismos de proteccién y la aplicacién
de enfoques innovadores en los ensayos clinicos que permitan acortar
los estudios de eficacia y acelerar la disponibilidad de estas vacunas.
A pesar de que actualmente existe una vacuna en uso contra la tuber-
culosis BCG, en 2013, la tuberculosis provocé la muerte de mas de 1,5
millones de personas y mas de 9 millones de casos. La aparicién de
cepas de tuberculosis multirresistentes a los farmacos, constituye una
nueva amenaza para el control de la enfermedad por lo que una
nueva vacuna que proteja contra las formas respiratorias de la enfer-
medad es esencial para combatir la enfermedad. Hoy mas de una
decena de candidatos de vacunas se encuentran en ensayos clinicos
la mayoria de ellos tratan de mejorar la inmunidad de la presente
vacuna BCG. El desarrollo de las técnicas de ingenieria genética en
micobacterias y los estudios genéticos del bacilo hace posible construir
cepas atenuadas de forma racional con una mayor atenuacién y res-
puesta inmunolégica que la actual BCG. Nuestro trabajo se centra en
el desarrollo de una nueva vacuna contra la tuberculosis derivada de
un aislamiento clinico que contiene los antigenos ausentes en BCG,
una mejor secrecién de antigenos y la inhibicién de lipidos que per-
miten un mejor reconocimiento por el sistema inmune. La nueva
vacuna experimental MTBVAC es producida por la biofarmacéutica
gallega Biofabri y actualmente se encuentra en ensayos clinicos
(NCT02013245), cofinanciados por Biofabri y la Iniciativa Europea de
Vacuna contra la tuberculosis (TBVI).
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TRATAMIENTOS ANTIMICROBIANOS DIRIGIDOS. ¢ES POSIBLE
LA NANOMEDICINA EN LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS?

E. Torrents

Infecciones Bacterianas: Terapias Antimicrobianas. Instituto
de Bioingenieria de Catalufia (IBEC). Barcelona.

Alo largo del siglo XX, los avances en el desarrollo de los antibi6ticos
han jugado un papel de gran importancia en la lucha contra las en-
fermedades infecciosas. Sin embargo, el uso inadecuado de éstos esta
conduciendo a la aparicion de resistencias a multiples farmacos (mul-
tidrug resistance, MDR) en diversos patégenos. El gran costo y com-
plejidad asociados al descubrimiento de nuevos farmacos agrava la
situacién, propiciando que un nimero muy reducido de nuevos anti-
biéticos se haya descubierto en los Gltimos 40 afios. Esta situacién
provocard, si no se toman acciones para evitarlo, un gran problema
de salud publica global durante el siglo XXI.

En la Gltima década se ha producido, en cambio, un gran avance en
el campo de la nanotecnologia, permitiendo el disefio de nanoparti-
culas con propiedades fisicoquimicas deseables para su uso en micro-
biologia. La escala de estas particulas ofrece un gran incremento en
su relacion superficie/volumen respecto a otras formas de liberaciéon
de farmacos, lo que ha permitido reconsiderar el uso de antiguas
sustancias antimicrobianas, como la plata, el cobre o el zinc. Las na-
noparticulas se estan asi proyectando como una nueva linea de de-
fensa contra los patégenos bacterianos, en especial los
multirresistentes.

Se comentaran los avances recientes en el disefio de nanoparticulas,
demostrando el potencial de éstas en la lucha contra las infecciones
bacterianas. Igualmente, se comentaran nuevas estrategias, como la
combinacién diferentes farmacos y/o antibidticos encapsulados en
nanoparticulas (nanoantibiéticos). Por dltimo, explicaremos nuestra
propia experiencia en el uso de nanoparticulas de PLGA, o acido
poli(lactico-co-glicdlico) modificadas, para la lucha contra la bacteria
Pseudomonas aeruginosa creciendo en forma de biofilm.

INNOVACION EN LA EVALUACION ECONOMICA DE TRATAMIENTOS
Y PROFILAXIS DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

F. Antofianzas
Departamento de Economia y Empresa. Universidad de La Rioja. Logrofio.

Los elementos econémicos relacionados con los tratamientos de las
enfermedades infecciosas han sido esencialmente de dos clases: ana-
lisis de los costes o repercusiones en los presupuestos sanitarios, y
evaluaciones econdmicas. Los primeros calculan los costes de aplicar
los tratamientos antibiéticos a los enfermos de ciertas infecciones o
la profilaxis para evitar los contagios, y sirven para atraer la atencién
social asi como la gestion e investigacién sanitarias hacia estas areas
terapéuticas. Aunque cuantifican los esfuerzos de los sistemas sani-
tarios para combatir estas enfermedades, no ayudan plenamente para
adoptar decisiones acerca de cudles han de ser las mejores o mas

eficientes pautas de tratamiento. Para satisfacer esta finalidad, las
evaluaciones econdmicas de los tratamientos comparan diversas op-
ciones terapéuticas valorando tanto los costes como los resultados en
salud derivados de su administracién. Como conclusién, generan in-
formacion sobre los costes por caso de curacién, por caso tratado, por
infeccién evitada, etc., e incluso ofrecen informacién sobre el coste
por muerte evitada, por afio de vida ganado corregido mediante la
calidad de vida resultante. De esta forma, se puede mejorar la gestién
de las infecciones eligiendo los tratamientos que resulten ser mas
eficientes.

Dado que las infecciones son transmisibles, los modelos en los que se
basa la evaluacién econémica han de contar con los efectos indirectos
(o de rebafio) del tratamiento en terceras personas, especialmente al
evaluar las politicas profilacticas. Dichos modelos, apenas aplicados
por su complejidad, requieren el empleo de ecuaciones diferenciales
para medir los resultados sanitarios; sin embargo, abundan otros mas
sencillos del tipo arbol de decisién o mads sofisticados como los de
Markov o de simulacién de eventos discretos, por lo que se pueden
generar sesgos importantes en los resultados, seglin sea el modelo
elegido.

Durante los dltimos veinte afios se han elaborado numerosas inves-
tigaciones de caracter econémico relacionadas con los tratamientos
de las infecciones. Especialmente, destacan los estudios econémicos
sobre la resistencia de las bacterias a los antimicrobianos, como es el
caso del Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). De
nuevo, en esta clase de trabajos destaca la variedad en cuanto a los
resultados de costes dependiendo de las enfermedades de base sobre
las que se asienta la infeccion (quirtrgicas, pulmonares, etc.), los di-
sefios de los estudios y los sistemas sanitarios donde son tratadas las
infecciones. La eficiencia de la profilaxis no es un resultado unanime
de los estudios, ya que es dependiente de la epidemiologia de la in-
feccién, entre otras variables. Algo similar sucede con las terapias
alternativas a la vancomicina, cuya mayor eficiencia no queda en
ocasiones plenamente demostrada en los estudios. Sin embargo, don-
de las investigaciones muestran coincidencia en cuanto a su eficiencia
es en la aplicacion de las medidas de diagnéstico rapido, como aque-
llas basadas en la PCR. Finalmente, entre las lagunas detectadas en
los trabajos de eficiencia realizados, cabe mencionar la escasez de
estudios mas enfocados a pacientes infectados en la comunidad asi
como el andlisis econémico relativo a nuevas situaciones epidemio-
l6gicas por SARM.

LA INNOVACION COMO EJE ESTRATEGICO DE LAS POLITICAS
DE LA UE Y SU ENFASIS EN LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

C. Segovia

Evaluacién y Fomento de la Investigacion. Instituto de Salud Carlos III.
Madrid.

La innovacién esta en el nicleo de la accién politica de la Unién Eu-
ropea. La Estrategia Europa 2020 Europa 2020 es la estrategia de
crecimiento de la Unién Europea (UE) para la préxima década, que
define tres grandes objetivos: el crecimiento inteligente, el crecimien-
to sostenible y el crecimiento integrador.

Europa 2020

Crecimiento inteligente

Unién por la Innovacién

ERA (European Research Area)

JPI AMR

H2020

Proyectos

IMI

Crecimiento sostenible

Crecimiento integrador

FEDER/Fondo de Cohesion Fondo Social
Research and Innovation Strategies for Smart Specialisations (RIS3)
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La Unién por la innovacién es una de las siete iniciativas emblemati-
cas de Europa 2020. Ademas, el objetivo de crecimiento integrador
implica a los programas estructurales de la UE, dotados con mas de
366.000 millones de euros para el septenio 2014-2020, que priorizan
también la investigacion e innovacion, y promueven la Especializacién
Inteligente (RI3).

La Unién por la innovacién se centra en cinco grandes areas, que in-
volucran tanto a la CE como a los Estados Miembros (EEMM).

Para la primera de ellas la CE propone entre otras cosas elevar la in-
version en investigacion al 3% del producto nacional bruto de la Unién
Europea, lo que requiere un millén de investigadores mas. También
propone completar el Espacio Europeo de Investigacion (jen 2014!).
Y promover la colaboracién entre las empresas y la academia.

El Espacio Europeo de Investigacién (ERA) trata de crear un area
unificada donde el conocimiento cientifico, las tecnologias y los in-
vestigadores circulan libremente. Aqui se enmarca la Iniciativa de
Programacién Conjunta en Resistencia Antimicrobiana (JPI AMR),
responsabilidad de los EEMM.

El programa Horizon 2020 es el programa estrella de investigacion de
la Comisién y se enmarca en la Unién por la innovaciéon. H2020 des-
tina 17.000 millones de euros al liderazgo industrial. Ademas, las

acciones Marie Curie promueven la colaboracién de la academia con
la industria. Una bisqueda en Cordis (la web de btisqueda de la Co-
misién) con las palabras “infectious diseases” ofrece 268 proyectos
desde 2007, repartidos en diferentes temas y programas. Dentro del
tema Salud, H2020 define un area especifica de enfermedades infec-
ciosas.

Ademas, H2020 financia el 50% de IMI (Innovative Medicines Initia-
tive), dotado con 3.300 millones (2014-2020) en total. IMI es el mayor
programa de colaboracién publico privada en el campo de la salud
del mundo, entre H2020 y las compafiias de EFPIA (European Fede-
ration of Pharmaceutical Industries and Associations).

La resistencia antimicrobiana es una de las 12 prioridades de IMI, en
la que se han invertido 687 millones de euros.

En el plano de la politica nacional y regional, la Especializaci6n Inteli-
gente exige el desarrollo de una vision, identificar las ventajas compe-
titivas y prioridades estratégicas, y usar politicas inteligentes de
desarrollo basado en el conocimiento. La Plataforma S3 sustentada en
el IPTS (Institute for Prospective Technological Studies) de la CE, con
sede en Sevilla, ofrece guia metodoldgica, evaluacion por pares, encuen-
tros, y aprendizaje mutuo trasnacional. Todas las regiones espafiolas
han presentado planes que incluyen el tema salud o biotecnologia.



