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EDITORIAL

XLVI Promocion de Médicos

El pasado 31 de mayo celebramos el tradicional acto de graduacion de los estu-
diantes de medicina de la UAM adscritos a La Princesa; pertenecian a la promocion
numero 46. Una veintena de alumnos de esta promocion estuvieron en mi seminario
de farmacologia cuando hacian tercer curso en la Facultad. Corria el curso 2015-
2016, al final del cual me jubilé. Con motivo de este afio jubilar, los alumnos me
hicieron el mejor regalo que jamas sofara un profesor: un pequefio cuaderno con
una poesia manuscrita seleccionada por cada alumno y un comentario deseandome
buena suerte en mi nueva etapa jubilar.

Asevero que es el mejor regalo porque en la portada del cuaderno, que guardo
como oro en pafo, figuraba la afamada frase del doctor José de Letamendi, que he
repetido cientos de veces a los estudiantes de medicina durante mi casi medio siglo
de dedicacion docente: <<Tengo para mi que el médico que solo sabe medicina, ni
medicina sabe>>.

Los alumnos de medicina de esta ultima promocion, a través de sus delegados
Isabel Gémez Cano y Pablo Palomo, me invitaron para que, en su acto de gradua-
cién pronunciara unas palabras en clave poética, como lo hicieran otras promo-
ciones anteriores. Ello se debe, probablemente, a la circunstancia de que durante
décadas, he utilizado la poesia como herramienta pedagdgica con el fin de contribuir
a la formacion humanista de nuestros estudiantes futuros médicos.

En el cuaderno poético que me regalaron los estudiantes, el ya doctor Jaime de
Garnica eligié la poesia de Gabriel Celaya “Educar”, que yo habia utilizado con fre-
cuencia en clases y seminarios. Jaime se sorprendié cuando en el acto de gradua-
cion le llamé para que subiera al micréfono y leyera esa poesia a sus compafieros,
profesores y familiares que abarrotaban el salén:

Educar es lo mismo
que poner un motor a una barca...
Hay que medir, pensar, equilibrar...
y poner todo en marcha.
Pero para eso,
uno tiene que llevar en el alma
un poco de marino...
un poco de pirata...
un poco de poeta...

y un kilo y medio de paciencia concentrada.
Pero es consolador sonar,
mientras uno trabaja,
que ese barco, ese nifio,
ird muy lejos por el agua.
Sofiar que ese navio
llevara nuestra carga de palabras
hacia puertos distantes, hacia islas lejanas.
Sonar que, cuando un dia
esté durmiendo nuestra propia barca,
en barcos nuevos seguira
nuestra bandera enarbolada.

Esta poesia tiene interés en si, pues Celaya retratdé como nadie la estimulante,
exigente y comprometida labor del profesor. Pero para mi tuvo mas interés el comen-
tario que Jaime hizo sobre esta poesia en el contexto de mi jubilacion: <<Muchas
gracias por no solo ensefiarnos farmacologia, sino a pensar, a divertirnos apren-
diendo, a formarnos como personas y médicos. Puede estar orgulloso porque todos
nosotros, sus “barcos”, llevaremos siempre su “bandera”>>. Todos los comentarios



PdF 2019 VOL. 25 N°3

PAGINA 35

poéticos/jubilares me emocionaron
cuando los lei por vez primera sentado
en mi vetusto sillén de mi despacho.
Pero cuando llegué al de Jaime mi
emocion se desbordo6 y rompi a llorar.

La historia de este cuaderno poético
tiene unos antecedentes en mis acti-
vidades humanistas docentes, que he
practicado con numerosas promocio-
nes de estudiantes de medicina. En
el dltimo curso que imparti docencia
de grado 2015-2016, invité a Jaime
de Garnica y a sus companferos de mi
seminario de farmacologia a tomar un
refrigerio en la Cerveceria Alemana de
la Plaza de Santa Ana y luego también
les invité al Teatro de la Comedia para
ver la Calderoniana obra “El alcalde de
Zalamea”, magistralmente interpretada
por la Compafia Nacional de Teatro
Clasico: <<Al rey la vida y / la hacienda
le has de dar; / pero el honor es patri-
monio / del alma, y el alma solo es de
Dios>>. Al salir del teatro pregunté a la
veintena de estudiantes si la palabra
“honor”, tan valiosa en el Siglo de Oro,
tenia hoy vigencia. Quizés pensaron
que las turbulencias en la vida politica
y social y el relativismo imperante, no
dejan mucho espacio al honor.

Cuando se me ha invitado a decir
unas palabras en el acto de gradua-
cion de los alumnos de La Princesa, o
a nivel de la Facultad, me ha parecido
interesante escribirlas en un opusculo
que regalo a los recién graduados por
si quieren recordarlas durante el largo
periodo de su ejercicio médico. En el
que a los alumnos de la promocion 46
de La Princesa-UAM, me permiti trans-
cribir la carta que envié a la veintena
de alumnos que me regalaron el emo-
cionante cuaderno poético. Reza asi:

<< Cuando una presentacion de uste-
des en mis seminarios de farmacologia
se acompafa de referencias, esque-
mas, fisiopatologia de la enfermedad,
farmacocinética y estructura molecular
del farmaco... aspectos que no se pi-
den explicitamente en las cuestiones
del seminario, anoto en sus fichas “va
mas alld”. Ese ir mas alla es para mi un
10 en actitud, inquietud, afan de saber,
compromiso con el profesor y sus com-
pafieros. Si ademas ponen al final del
seminario un apunte humanistico pre-
feriblemente, pero no exclusivamente
en forma de poesia, entonces el médi-
co potencial que llevan dentro dan un
paso gigantesco hacia la comprensién

del cuerpo y el alma de sus futuros pa-
cientes. Y si, como ha ocurrido en la
mayoria de los seminarios, el grupo
todo ha hecho intervenciones farmaco-
terapicas alifiadas con la sonrisa y el
companierismo, entonces hemos logra-
do todos, profesores y alumnos, disfru-
tar aprendiendo>>.

Pues eso, ;qué mejor despedida
a esta promocion 46 de médicos La
Princesa-UAM que regalarles estos
tres breves pensamientos?: “ir mas
alla” (en consonancia con el lema de la
UAM, Quid ultra faciam?, “; Qué mas
puedo hacer?”, “comprender la enfer-
medad pero también la angustia del
paciente” y “disfrutar aprendiendo”.

Me despedi deseandoles un buen
camino y dandoles las gracias a esta
mi ultima promocion a la que he tenido
el honor de servir como profesor, que
espero no olviden el deseo de su com-
panero Jaime de Garnica: “Nosotros,
sus barcos, llevaremos siempre su
bandera enarbolada”.

Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito
UAM

MEDICINA PREVENTIVA

Resumen informe EPINE-2018

Laura TEJEDOR ROMERO, Miguel RUIZ ALVAREZ, Ana FERNANDEZ-BRASO ARRANZ,

José Ramén VILLAGRASA FERRER

Servicio de Medicina Preventiva, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccion

El Estudio de Prevalencia de las In-
fecciones Nosocomiales en Espafia
(EPINE) es un sistema multicéntrico
de vigilancia de la infeccion nosoco-
mial, basado en el desarrollo de un
estudio anual de prevalencia, que lleva
realizandose desde 1990 promovido
por la Sociedad Espafiola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene
(SEMPSPH). Es un indicador de cali-
dad asistencial considerado de interés
sanitario por el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social.

Como instrumento metodoldgico,
permite determinar, de forma estanda-
rizada, la prevalencia de la infeccién
nosocomial en el conjunto de hospita-
les participantes, asi como las preva-

lencias, a través de datos agregados,
nacionales y autonémicos.

En el afio 2018 se desarrollo la 292
edicion del estudio EPINE, en el que
participaron de forma voluntaria 313
hospitales de toda Espana, entre ellos
el Hospital Universitario de La Prince-
sa (HULP), y se recogieron datos de
60.435 pacientes.

Datos generales

Se estudiaron un total de 349 pa-
cientes ingresados en el HULP que
cumplian los criterios de inclusion en el
momento del estudio (mayo de 2018),
cuya edad media fue de 69,40 afos.
El 56,16% eran hombres y el 43,84%
mujeres.

Datos de infecciéon

El total de pacientes con infeccion
nosocomial (IN) ascendi6 a 30, de las
cuales 29 se habian adquirido en el
propio centro y una en otro hospital,
obteniéndose una prevalencia de IN
del 8,31% (5,41 — 11,21). 26 pacientes
adquirieron la infecciéon nosocomial en
el presente ingreso — prevalencia de IN
del 7,45% (4,69 — 10,20) —, mientras
que 3 pacientes ingresaron con una IN
previa adquirida en el propio centro. La
prevalencia de pacientes con IN segun
sexo, fue de un 12,24% en los hom-
bres y un 3,27% en las mujeres. A nivel
nacional, la prevalencia de IN fue del
7,15% (6,95 — 7,36), mientras que en el
grupo de hospitales del HULP (hospita-
les de 201 a 500 camas), la prevalen-
cia de IN fue del 6,75% (6,38 — 7,12).
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Se registraron 81 pacientes con in-
fecciéon comunitaria (IC), siendo la
prevalencia de IC del 23,21% (18,78 —
27,64), frente al 19,81% registrado en
el HULP en 2017 y al 17,97% a nivel
nacional.

Las estancias de los pacientes con
IN eran de mayor duracion. De todos
los pacientes incluidos en el estudio
(N=349), permanecieron ingresados 7
0 menos dias el 57,6%, mientras que
solo tenian esta estancia el 3,45% de
los pacientes con IN (n=29). Destacan-
do que el 75,86% de los mismos tuvo
una estancia igual o superior a 15 dias,
frente al 22,63% del total de pacientes
incluidos.

Del total de pacientes incluidos en
el estudio, el 28,37% presentaba al-
gun tipo de neoplasia y el 16,95% in-
suficiencia renal cronica, en los que
la prevalencia de IN fue del 10,10%,
y 16,95%, respectivamente. De los 29
pacientes con IN, el 62% presentaba
dos o mas factores de riesgo intrinse-
co y el 58,62% dos o mas factores de
riesgo extrinseco. El 83,95% era porta-
dor de un catéter vascular periférico. El
19,25% portaban catéter urinario, con
una prevalencia de IN de un 16,42%,
el 49% estaba en tratamiento con an-
timicrobianos, de los cuales el 80,12%
tenian 65 afios o mas (prevalencia de
uso de antimicrobianos en este grupo
de edad del 57,81%).

Del total de pacientes con tratamien-
to antimicrobiano, el 36,26% pertene-
cia a especialidades quirurgicas, el
35,09% a especialidades médicas, el
21,64% a especialidades mixtas y el
7,02% a UCI. Por otra parte, evaluando
la prevalencia del uso de antimicrobia-
nos dentro de cada especialidad, ésta
era de un 56,88% en especialidades
quirurgicas, 53,10% en especialidades
médicas, 48,95% en mixtas y 80% en
pacientes en UCI.

Se aislaron un total de 94 microor-
ganismos en las muestras, 33 de ellos
en INy 61 en IC. Los mas frecuentes
fueron E. coli (20), E. faecalis (11) y P.
aeruginosa (10).

La prevalencia de pacientes con IN,
segun la especialidad de la planta fue
de un 26,67% en UCI, 8,42% en plan-
tas mixtas, 7,96% en especialidades
médicas y 7,34% en especialidades
quirdrgicas.

La distribucion de los pacientes hos-
pitalizados, segun la puntuacion de
McCabe y prevalencia de pacientes
con IN fue:

- Enfermedad no fatal: el 53,30% de
los pacientes ingresados. (Prevalencia

de IN de 4,84%).

- Tardiamente fatal: el 34,38% de los
pacientes ingresados. (Prevalencia de
IN 10%).

- Rapidamente fatal: el 12,32% de
los pacientes ingresados. (Prevalencia
de IN de 18,6%).

Interna (4); Hematologia (1); Enfer-
medades Infecciosas (1); Neurologia
(1); Oncologia (2); Neumologia (1);
Cirugia Cardiaca (2); Cirugia del Apa-
rato Digestivo (2); Neurocirugia (4);
Traumatologia (2); Urologia (2); Ciru-
gia Vascular (1); UCI médica (2); otras
especialidades quirdrgicas (1); otras
especialidades no listadas (1).
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Figura 1. Evolucion de la tasa
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Figura 2. Evolucion del uso de solucion alcohélica para higiene
de manos en el HULP (litros/1000 estancias)

De los 29 pacientes con IN, las lo-
calizaciones mas frecuentes fueron las
bacteriemias (25,71%), seguidas de
las neumonias e infecciones urinarias
(20% en ambos casos). Esto difiere de
los resultados obtenidos a nivel nacio-
nal, donde la primera localizacién fue
la quirdrgica (27,15%), seguida de las
infecciones urinarias (17,43%) y las
neumonias (14,18%).

Por servicios, el numero de IN es el
siguiente (no se incluyen prevalencias,
dado que los intervalos de confianza
son demasiado amplios): Cardiologia
(1); Gastroenterologia (1); Medicina

En cuanto a las resistencias a anti-
microbianos, en el caso de las IN, se
aislaron 5 microorganismos resisten-
tes, mientras que en las infecciones
comunitarias fueron 4, siendo los mas
frecuentes la E. coli resistente a cefa-
losporinas de 32 generacion (3) y la P.
aeruginosa resistente a carbapenemas

(3).

Una visiéon temporal:

Desde 1991 hasta 2018, ha habido
importantes oscilaciones en la preva-
lencia de IN en el Hospital Universitario
de La Princesa, con minimas de 5,4%
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en 2012 y maximas de 14,1% en 1992.
Al tratarse de un estudio transversal, la
variabilidad es muy amplia en los dife-
rentes afos (ver figura 1).

Un dato muy importante es el deno-
minador utilizado, que son las camas
ocupadas en el momento de la recogi-
da de datos. Se observa un descenso
paulatino de pacientes ingresados en
los primeros afios y mas acentuado en
los ultimos, pasando de un maximo de
518 en 1991 a un minimo de 313 en
2017, siendo en 2018 un poco mayor
(349).

El descenso del numero de pacien-
tes ingresados en los estudios de pre-
valencia penaliza los resultados de in-
feccion, ya que aquellos sin infeccion
son dados de alta mas rapidamente,
mientras que los infectados permane-
cen mas tiempo, haciendo que el nu-
merador (infectados) sea alto y el de-
nominador (ingresados) bajo.

Ademas, hay que afadir que los pa-
cientes ingresados son cada vez mas
complejos, como muestra el incremen-
to progresivo en la edad media de los
mismos (de 57,8 afios en 1992 a 69,40
anos en 2018).

En 2012 se amplio la recogida de in-
formacion con el consumo de solucion
alcohdlica para la higiene de manos,
y como indicador el consumo en litros
por 1000 estancias. En 2018 el HULP
tuvo un consumo de 33 litros por 1000
estancias. Como se observa en la figu-
ra 2, la tendencia sigue siendo ascen-
dente.

Resumen de datos nacionales del
EPINE 2018

Distribucion por sexo:
1. Hombres: 51,76%
2. Mujeres 48,24%

Microorganismos. Distribucién total:
1. Escherichia Coli: 19,09%
2. Staphilococcus aureus: 9,62%
3. Pseudomona aeruginosa: 7,88%
4. Klebsiella pneumoniae: 6,04%

Localizaciones de las infecciones ad-
quiridas en el propio centro, en el pre-
sente ingreso:

1. Quirurgicas: 21,19%

2. Respiratorias: 20,91%

3. Urinarias: 20,18%

4. Bacteriemias e IAC: 18,14%

5. Otras localizaciones: 19,57%
Para mas informacion:

- Consultar en la pagina web: https://
epine.es/
- Contactar con el Servicio de

Medicina Preventiva (teléfono:
915202348)

Precauciones adicionales en el
Hospital Universitario de la Princesa: informe 2018

Miguel RUIZ ALVAREZ, Laura TEJEDOR ROMERO, Ana HERNANDEZ ACEITUNO,
Helena SANDOVAL INSAUSTI y Angels FIGUEROLA TEJERINA
Servicio de Medicina Preventiva, Hospital Universitario de la Princesa

La transmision de la infeccion no-
socomial requiere la presencia de
3 elementos: una fuente infecciosa,
un huésped susceptible y una via de
transmisién. Constituyen los eslabones
de la cadena epidemioldgica de las en-
fermedades transmisibles. En el ambi-
to hospitalario las vias de transmision
mas importantes son el contacto, las
gotitas de Pfligger y la via aérea.

La necesidad de adoptar precau-
ciones adicionales en el hospital es
consecuencia del frecuente y estrecho
contacto entre pacientes y personal sa-
nitario, del confinamiento que supone
la hospitalizaciéon y de la mayor sus-
ceptibilidad a la infeccion de algunos
de los pacientes ingresados.

En la actualidad el mayor porcentaje
de precauciones adicionales se debe
a infecciones o colonizaciones por mi-
croorganismos multirresistentes. Las
bacterias multirresistentes son aqué-
llas resistentes a dos o mas grupos de
antimicrobianos de los que se usan ha-
bitualmente en su tratamiento.

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

» Se asocian a un incremento de
la mortalidad, no porque se trate
de patdégenos mas virulentos sino
por las limitadas alternativas tera-
péuticas.

+ Se asocian a un mayor coste
sanitario, derivado de una mayor
estancia hospitalaria y un mayor
consumo de recursos.

» Conlleva una sobreutilizacion de
antimicrobianos de amplio espec-
tro, con el consiguiente riesgo de
aparicion de nuevas resistencias.

* Y son causa de alarma profesio-
nal y social, en particular ante la
ocurrencia de brotes epidémicos.

La vigilancia y la prevencion de las
infecciones debe constituir una priori-
dad en los centros sanitarios, enmar-
cada en las estrategias de seguridad
del paciente. En el Hospital Universita-
rio de La Princesa disponemos de un
sistema de vigilancia y control de los
aislamientos hospitalarios cuyos obje-
tivos son:

Objetivo general

* Prevenir la transmisién de micro-
organismos, desde pacientes
infectados o colonizados, a otros
pacientes ingresados, personal
sanitario y/o visitantes.

Objetivos especificos

* Detectar precozmente a los
pacientes con infecciéon o coloni-
zacion por microorganismos epi-
demiolégicamente importantes o
altamente transmisibles.

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

* Analizar la evoluciéon temporal y
las caracteristicas clinicas de los
pacientes infectados o coloniza-
dos por estos microorganismos.

En el presente informe se presentan
los resultados de los pacientes con
precauciones adicionales del afio 2018
en nuestro hospital, globales y por mi-
croorganismo, asi como su evolucion
desde 2011.
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Incidencia de casos

Durante el afio 2018 el Servicio de
Medicina Preventiva realiz6 894 pre-
cauciones adicionales. La incidencia
acumulada ha sido de 5,62% y la den-
sidad de incidencia de 7,1 %o pacien-
tes-dia de estancia (figura 1).

podemos afirmar que el aumento en
la incidencia de pacientes aislados es
consecuencia del incremento de casos
de origen no nosocomial.

Al analizar las diferentes variables
relacionadas con el origen nosocomial
de la primera infeccion o colonizacion,

Incidencia acumulada de
pacientes aislados (%)

‘E‘E N
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Densidad de incidencia de
pacientes aislados (%o)
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Figura 1. Incidencia acumulada y densidad de incidencia de pa-
cientes aislado durante 2018.

La tendencia ascendente que se ob-
serva ha resultado ser estadisticamen-
te significativa (p<0,05), es decir, que
en los ultimos afios han aumentado los
pacientes ingresados que han requeri-
do precauciones adicionales.

motivo del aislamiento, hemos detecta-
do diferencia estadisticamente signifi-
cativas entre el tipo de servicio (UCI/
REA, Quirtrgicos o Médicos), la estan-
cia previa en UCI, la cirugia previa y la

Incidencia de pacientes en aislamiento hospitalario

2011 2012 2013 2014

2015 2016 2017 2018

| —i—global

=& nosocomial |

Figura 2. Incidencia de pacientes en aislamiento hospitalario

segun el tipo de infeccion.

En 2018, el 34,1% de las infecciones
que motivaron el aislamiento fueron de
origen nosocomial (figura 2). Este por-
centaje ha permanecido constante a lo
largo del estudio (p>0,05). Por lo que

presencia de enfermedad renal créni-
ca, neoplasia o diabetes mellitus.

Tipo de servicios con pacientes en aislamiento
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Figura 3. Evolucion del tipo de servicios con pacientes en aisla-

miento
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Figura 4. Tipo de aislamientos en 2018.

Caracteristicas de los casos

La frecuencia de los antecedentes
de los pacientes con precauciones
adicionales es muy similar a los afios
previos. Asi, el 21% estaban diagnosti-
cados de enfermedad renal cronica, el
27% de neoplasia, el 16% de EPOC, el
28% de diabetes mellitus y en el 20%
su estado era de inmunosupresioén. El
39% de los pacientes aislados se en-
contraban en situacién de desnutricion,
el 50% habia recibido antibioterapia en
los 6 meses previos y el 14% habia te-
nido algun cultivo positivo para BMR
en los ultimos 6 meses.

El 9% presentaron antecedente de
ingreso en UCl y el 10% de cirugia pre-
via. En el momento del aislamiento, el
80% de los pacientes se encontraban
ingresados en servicios médicos, el
12% en servicios quirurgicos y el 7,5%
en UCI/REA. En la figura 3 se observa
la evolucion de esta distribucion.

Los servicios con mayor carga de
aislamientos en 2018 han sido: Medici-
na Interna (31%) y Neumologia (14%),
seguido de Hematologia (9%), Cuida-
dos Intensivos (5%) y Urologia (4,5%).

Caracteristicas de los aislamientos

En 2018, el 57,2% de los aislamien-
tos fueron de contacto, 0,4% aéreos
por Mycobacterium tuberculosis, 0,1%
aéreo y contacto por Varicela-Zoster,
0,3% aislamientos de gotitas por me-
ningitis meningocdcica y el 41,9% ais-
lamiento de gotitas + contacto por gripe
y VRS (ya que los primeros meses de
2018 seguimos aislando a los VRS de
esta forma; en la actualidad solo los
aislamos en pacientes inmunocom-
prometidos y solamente de contacto)
(figura 4).

Los patdégenos mas frecuentemente
detectados, en el primer cultivo motivo
del aislamiento, fueron: las enterobac-
terias productoras de betalactamasas
(BLEE) y Carbapenemasas (ECP) con
268 casos (29,97%), seguidas de Gri-
pe con 298 casos (33,3%), Clostridium
difficile (CD) con 109 casos (12,2%),
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) con 72 casos (8,1%)
y Pseudomonas aeruginosa multirre-
sistente (PAR) con 47 casos (5,3%).

La duracion media de las precau-
ciones adicionales ha sido de 7,4 dias
(DE 7,6) con una mediana de 5 dias.
Se ha mantenido sin cambios con res-
pecto al ultimo afio.

El motivo de finalizacién de las pre-
cauciones adicionales fue la negativi-
zacion de los cultivos en el 41% de los
casos, el alta hospitalaria en el 51% vy
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Evolucidon motivo de finalizacion

Hemos observado
diferencias estadis-
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Figura 5. Evoluciéon del motivo de finaliza-

cion del aislamiento.

por exitus en el 8%, porcentajes simila-
res a afios anteriores, siguiendo el mis-
mo patrén desde 2011 (figura 5).

cion, asi como BMR
previa y antibiotera-
pia previa en los 6
ultimos meses.

Respecto al microorganismo implica-
do, cabe destacar que el 61% de los

Distribucion de las muestras positivas en 2018
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Figura 6. Distribucion de la muestras donde
se detectaron los microrganismos.

En 2018, las muestras donde se de-
tectaron con mayor frecuencia estos
microorganismos han sido las nasofa-
ringeas (42%) seguidas de las urina-
rias (18%). En la figura 6 se presenta
la distribucién del primer cultivo motivo
del aislamiento.

Debido a la puesta en marcha del
Proyecto Resistencia Zero (RZ), que
consiste en realizar un muestreo de
todos los pacientes que ingresan en
la UCI con alto riesgo de desarrollar
infecciones, se produjo un importante
incremento de los aislamientos solo
por colonizacion (2014 y 2015) que
fue disminuyendo en los 2 siguientes
afos. Aunque en 2017 el porcentaje de

terobacterias por-
tadoras de BLEE o
Carbapenemasas.

SARM, lo que supone una incidencia
de 0,45% y una densidad de incidencia
de 0,57%o, algo inferior a los ultimos
anos pero sin ser esta diferencia esta-
disticamente significativa (figura 8). El
71% de estos casos fueron infecciones
y el 29% colonizaciones.

El 25% de los pacientes positivos
estaban diagnosticados de EPOC, el
44% de diabetes mellitus, el 28% de
enfermedad renal crénica, el 17% pre-
sentaban neoplasia y el 13% estaban
en situacion de inmunosupresion.

El 8% presentaron antecedente de
ingreso en UCl y el 15% de cirugia pre-
via. El 54% presentaron desnutricion y
el 24% habian tenido alguna BMR pre-
via. El 67% habia recibido tratamiento
antibidtico en los seis meses previos.

Las infecciones mas frecuentes por
SARM en 2018 han sido las infeccio-
nes de piel y partes blandas (40%), se-
guidas de las respiratorias (32%). En
la figura 9 se presenta la distribucién
de la totalidad de los aislamientos por
SARM.

El 43% de los casos (31) fueron in-
fecciones relacionadas con la asis-
tencia sanitaria (IRAS). El Unico factor
asociado a la aparicion de IRAS en el
caso del SARM fue el antecedente de
cirugia previa.

pacientes aislados
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Figura 8. Evolucién de la incidencia acumulada y densidad
de incidencia de aislamientos por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.
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Figura 7. Porcentaje de aislamientos por colonizacion

aislamientos por solo colonizacién era
del 5%, en 2018 se alcanzé un 15,5%
(figura 7).

Aislamientos por Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina
(SARM)

En 2018 identificamos y aislamos a
72 pacientes con cultivos positivos a

La duracion media del aislamiento
fue de 11 dias (DE 11) con una media-
na de 9 dias. El motivo de finalizacion
de las precauciones adicionales ha
sido el alta hospitalaria en el 67% de
los casos, la negativizacion de los culti-
vos en el 22% de los casos y por exitus
en el 11%.

Aislamientos por Pseudomonas
aeruginosa resistente a imipenem
(PAR)

En 2018 identificamos y aislamos a
47 pacientes ingresados con cultivos
positivos a PAR, lo que supone una in-
cidencia de 0,30% y una densidad de
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Figura 9. Distribucion de las muestras con aislamientos por

SARM
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Figura 10. Evolucion de la incidencia acumulada y densidad de
incidencia de aislamientos por Pseudomonas aerugi-
nosa resistente a imipenem.

incidencia de 0,37%o pacientes-dia de
estancia. En los graficos se observa un
descenso, tanto en la incidencia como
en la densidad de incidencia, de ais-
lamientos por PAR desde el afio 2013
(figura 10).

El 43% de los casos estaban diag-
nosticados de neoplasia, el 38% de
diabetes mellitus, el 23% de EPOC vy
el 21% de enfermedad renal cronica.
El 21% presentaron antecedente de

multirresistente previa. El 53% de los
casos de PAR fueron infecciones, fren-
te al 47% de colonizaciones, el doble
que el afio pasado.

Las localizaciones con PAR mas
frecuentes en 2018 han sido las respi-
ratorias (34%) y las heridas (34%). En
la figura 11 se presenta la distribucion
de la totalidad de los aislamientos por
PAR.
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Figura 11. Distribucion de las muestras con aislamientos por
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem

ingreso en UCI y el 13% de cirugia pre-
via. Un 51% presenté desnutricion y un
19% inmunosupresion. El 83% de los
pacientes aislados por PAR habian re-
cibido tratamiento antibidtico previo, y
el 38% habian tenido una BMR previa.

El 68% de los pacientes con cultivos
positivos a PAR en 2018 han sido IRAS.
El unico factor asociado a la aparicion
de IRAS fue el antecedente de bacteria

Se han aislado 7 pacientes coloniza-
dos por PAR en tracto gastrointestinal
sin infeccidn clinica, identificados me-
diante coprocultivo y/o exudado rectal,
lo que supone el 15% del total de ais-
lamientos por PAR en 2018 (14% en
2017, 24% en 2015, 6% en 2014, 11%
en 2013).

La duracién media del aislamiento
fue de 11 dias (DE 9) con una mediana

de 8 dias. El motivo de finalizacion de
las precauciones adicionales ha sido
la negativizaciéon de los cultivos en el
30% de los casos, el alta hospitalaria
en el 55% de los casos y por exitus en
el 15%.

Aislamientos por enterobacterias
multirresistentes (BLEE/EPC)

El principal reservorio de las entero-
bacterias productoras de betalactama-
sas y/o carbapenemasas es el paciente
infectado y/o colonizado. Estas entero-
bacterias colonizan el tracto gastroin-
testinal, especialmente el recto.

Las betalactamasas (BLEE) son en-
zimas con la capacidad de hidrolizar la
mayoria de penicilinas, cefalosporinas
y monobactamicos, por lo que dificul-
tan el tratamiento de las infecciones
relacionadas con las bacterias produc-
toras de las mismas.

Las carbapenemasas (EPC) son
enzimas capaces de hidrolizar los car-
bapenémicos y, con frecuencia, pre-
sentan mecanismos de resistencia que
afectan también a aminoglucésidos,
fluoro-quinolonas, cotrimoxazol e inclu-
so a colistina, adquiriendo un perfil de
multirresistencia que dificulta enorme-
mente su tratamiento antimicrobiano.

En 2018, identificamos y aislamos a
un total de 254 pacientes ingresados
con cultivos positivos a Enterobacte-
rias productoras de BLEE y/o EPC, lo
que supone una incidencia de 1,6%
y una densidad de incidencia de 2%o
pacientes-dia de estancia.

El 28% estaban diagnosticados de
neoplasia, el 26% de diabetes mellitus,
el 24% de enfermedad renal cronica, el
22% presentaban inmunosupresion y
el 8% EPOC. El 15% presentaron an-
tecedente de ingreso en UCl y el 19%
de cirugia previa. El 49% presentaba
desnutricion. Un 23% habia tenido una
BMR previa y un 63% tratamiento anti-
bidtico previo.

En el momento del aislamiento, el
64% de los pacientes se encontraban
ingresados en servicios médicos, el
26% en servicios quirurgicos y el 9%
en UCI/REA. La duracién media del
aislamiento fue de 10 dias (DE 11) con
una mediana de 7 dias. El motivo de
finalizacion de las precauciones adicio-
nales ha sido la negativizacion de los
cultivos en el 22% de los casos, el alta
hospitalaria en el 67% de los casos y
por exitus en el 11%.

El 50% de los pacientes con cultivos
positivos a Enterobacterias BLEE/EPC
en 2018 han sido IRAS. Encontramos
diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las IRAS y el antecedente
de UCI, de cirugia previa, asi como la
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presencia de neoplasia, inmunosupre-
sion o desnutricion.

El porcentaje de infecciones fue del
71%, y el porcentaje de pacientes con
cultivos positivos pero sin clinica del
29% (colonizaciones). Al analizar las
diferencias entre los pacientes infecta-

Los microorganismos portadores
de BLEE y/o de EPC en 2018 fueron
Klebsiella (50%), E.coli (42%), Ente-
robacter (6%), Proteus (1%), Serratia
(0,5%) y Citrobacter (0,5%) (figura 13).
Dado que una vez que en el laborato-
rio se detecta una carbapanemasa no
siempre se busca si también hay una
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Figura 12. Distribucion de las muestras con ais-
lamientos por enterobacterias BLEE/

EPC

dos y los solo colonizados, encontra-
mos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el servicio donde estaban
ingresados, ya que en la UCI se realiza
blusqueda activa de colonizacién al in-

que fueron ais-
lados, y no en el
tipo de resisten-
cias que portan,
podemos decir
que de los 254 pacientes aislados por
BLEE y/o EPC, el 61% lo fue por BLEE
y el 39% por EPC.
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Figura 13. Distribucion de los microorganismos portadores de

BLEE y/o de EPC en 2018
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Figura 14. Evolucion de la incidencia acumulada y densidad de
incidencia de aislamientos por Clostridium difficile

greso de los pacientes de alto riesgo
(Proyecto Resistencia Zero)

Las localizaciones con enterobac-
terias BLEE/EPC mas frecuentes en
2018 han sido las infecciones urinarias
(51%), seguidas de las bacteriemias
(18%). En la figura 12 se presenta la
distribucion de la totalidad de los aisla-
mientos por BLEE/EPC.

Aislamientos por Clostridium diffi-
cile (CD)

En 2018 identificamos y aislamos a
109 pacientes con cultivos positivos a
CD, lo que supone una incidencia de
0,7% y una densidad de incidencia de
0,9%o, cifras similares a las del afio an-
terior (figura 14).

En el momento del aislamiento, el
85% de los pacientes se encontraban
ingresados en servicios médicos, el
9% en servicios quirurgicos y el 6% en
UCI/REA.

La duracion media del aislamiento
fue de 8 dias (DE 7) con una mediana
de 7 dias. El motivo de finalizacién de
las precauciones adicionales ha sido la
finalizacion del tratamiento y ausencia
de clinica en el 43% de los casos, el
alta hospitalaria en el 48% y el exitus
en un 9%.

El 9% presentaron antecedente de
ingreso en UCl y el 10% de cirugia pre-
via. El 21% estaban diagnosticados de
enfermedad renal cronica, el 44% de
neoplasia, el 18% de EPOC, el 19%
de diabetes mellitus, un 33% estaba en
estado de inmunosupresion y el 51%
presentaron desnutricion. El 13% ha-
bia tenido una BMR previa y el 70%
habia recibido antibioterapia previa en
los ultimos seis meses.

El 60% de los casos fueron IRAS.
Encontramos diferencias estadistica-
mente significativas entre los casos de
IRAS y los casos comunitarios, aso-
ciandose a las IRAS los anteceden-
tes de UCI y cirugia, y varias de las
comorbilidades analizadas (neoplasia,
EPOC, inmunosupresion y desnutri-
cion), asi como la presencia de BMR
previa o el tratamiento antibiético pre-
VIO.

Gripe

Identificamos y aislamos a 298 pa-
cientes ingresados con cultivos po-
sitivos al virus de la gripe, lo que ha
supuesto una incidencia del 1,9% de
todos los ingresos hospitalarios de
2018.

El 28% estaban diagnosticados de
diabetes mellitus, el 19% de enferme-
dad renal cronica, el 18% de EPOC, el
20% de neoplasia, el 14% estaban en
estado de inmunosupresion y el 26%
presentaban desnutricion. Un 4% ha-
bia tenido una BMR previa y el 27%
habia recibido tratamiento antibiotico
en los seis meses previos. El 2% tenia
antecedentes de UCI previa y el 1% de
cirugia previa.

El 27,8% de los casos fueron IRAS,
muy superior al afio pasado. Encontra-
mos diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los casos de IRAS fren-
te al resto en los pacientes con EPOC,
desnutricion, presencia de BMR previa
y antecedentes de UCI y cirugia.

El 89% ingresaron en servicios mé-
dicos, el 4% en UCI/REA y un 7% se
encontraban en servicios quirurgicos.
La duracion media del aislamiento fue
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de 4 dias (DE 3) con una mediana de
4 dias. El motivo de finalizacién de las
precauciones adicionales fue en el
64% de los casos el fin del periodo de
contagiosidad, el alta hospitalaria en el
34% y el exitus en un 2%.

Aislamientos por Stenotrophomo-
nas maltophilia resistente a Cotri-
moxazol

En 2018 identificamos y aislamos a
18 pacientes ingresados con cultivos
positivos a S. maltophilia resistente a
cotrimoxazol (STNO), lo que supone
una incidencia de 0,1% y una densidad
de incidencia de 0,1%0 pacientes-dia
de estancia.

El 56% de los casos estaban diag-
nosticados de neoplasia, el 22% de
EPOC y el 17% de enfermedad renal
cronica. El 28% presentaron antece-
dente de ingreso en UCI y el 28% de
cirugia previa. Un 61% presenté des-
nutricion y un 56% inmunosupresion.
El 78% de los pacientes aislados por
STNO habian recibido tratamiento an-
tibiético previo.

El 83% de los pacientes con cultivos
positivos a STNO en 2018 han sido
IRAS, constituyendo uno de los micro-
organismos con mayor porcentaje de
transmisién nosocomial. Ningun factor
se asocié a la aparicién de IRAS. El
39% de los casos fueron infecciones y
el 61% colonizaciones.

Las localizaciones con STNO mas
frecuentes en 2018 han sido las res-
piratorias (50%) y los coprocultivos
(28%). En la figura 15 se presenta la
distribucion de la totalidad de los aisla-
mientos por STNO.

El 61% ingresaron en servicios médi-
cos, el 28% en UCI/REA y un 11% se
encontraban en servicios quirdrgicos.
La duracion media del aislamiento fue
de 12 dias (DE 6) con una mediana de
11 dias. El motivo de finalizacion de las
precauciones adicionales ha sido la

16,7

27,8

5,6

Distribucion de las muestras positivas a STNO en 2018

respiratorias
urinarias
M copro

M otros

Figura 15. Distribucion de las muestras positivas a Stenotro-
phomonas maltophilia resistente a Cotrimoxazol

negativizacion de los cultivos en el
22% de los casos, el alta hospitalaria
en el 50% de los casos y por exitus en
el 28%.

CONCLUSIONES

1. En el Hospital Universitario de La
Princesa observamos una ten-
dencia creciente en la incidencia
de los pacientes que precisan
precauciones adicionales duran-
te su ingreso hospitalario en los
ultimos afios. Este aumento es
estadisticamente significativo.

2. Como consecuencia de las mejo-
ras implementadas en el sistema
de vigilancia y los sistemas de
alertas microbiologicas, la inci-
dencia de aislamientos por infec-
ciones / colonizaciones nosoco-
miales ha permanecido constante
a lo largo de estos ultimos afios,
mientras se observa un importan-
te incremento en la deteccion de
pacientes que ingresan con pato-
genos que precisan aislamiento
hospitalario.

3. Durante 2018, los patdgenos que
mas frecuentemente han sido
motivo de precauciones adicio-
nales fueron: las enterobacterias
productoras de betalactamasas
y carbapenemasas, seguidas del
virus de la gripe, Clostridium diffi-

cile, Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina y Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes.

. En el momento de indicar las pre-

cauciones adicionales los pacien-
tes se encontraban ingresados
mayoritariamente en servicios
médicos, frente a los quirdrgi-
cos o UCI/REA; siendo Medicina
Interna y Neumologia los servi-
cios donde se observa una mayor
carga de aislamientos.

. En 2018, la duracién media de las

precauciones adicionales ha sido
de 7,4 dias. El motivo de finaliza-
cion del aislamiento fue la negati-
vizacién de los cultivos en el 41%
de los casos, el alta hospitalaria
en el 51% y por exitus en el 8%.

. Podemos concluir que los sis-

temas de aislamientos hospi-
talarios, establecidos de forma
coordinada entre los Servicios
de Microbiologia y Medicina
Preventiva, cuando cuentan
con el apoyo e implicacion de
la Direccion, obtienen mayores
éxitos y repercuten en mejores
resultados en la seguridad del
paciente.

”Los medicamentos sujetos a una vigilancia mas
estricta de su seguridad se identifican por un
triangulo negro (V) vy son aquellos que contiene
nuevos principios activos, son medicamentos bio-

ogicos de reciente autorizacion o requieren da-

tos o estudios adicionales posteriores a la autori-

zacion.”
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INVESTIGACION

Los ensayos clinicos suponen un
ahorro para los centros sanitarios

Diana Maria CAMPODONICO

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital universitario de la Princesa

El lunes 20 de mayo se celebro el
Dia Mundial del Ensayo Clinico, por lo
que vamos a revisar los beneficios que
producen en el sistema sanitario.

Cada nuevo medicamento que llega
a los pacientes tiene detras uno o, por
lo general, varios ensayos clinicos exi-
tosos. El ensayo clinico, que en la in-
mensa mayoria de los casos (ocho de
cada diez en Espafa) esta patrocinado
por la industria farmacéutica, repre-
senta la etapa final de esa compleja,
prolongada (10-12 afios de etapa pre-
clinica) y arriesgada carrera de fondo
que supone la I+D (Investigacién + De-
sarrollo) de los nuevos medicamentos.

Aun contando con el elevado riesgo
de fracaso (sélo una de cada 10.000
moléculas investigadas llega a conver-
tirse en un medicamento aprobado),
todo el camino de la |+D biomédica,
y en especial el ensayo clinico, repre-

farmacéuticas y miembros de organi-
zaciones de pacientes tienen su papel
en la investigacion clinica de nuevos
tratamientos, y todos ellos son copar-
ticipes del éxito colectivo que supone
la generacion de nuevo conocimiento
cientifico y de nuevas terapias para be-
neficio de los pacientes.

El aspecto mas conocido de la inno-
vacion farmacéutica son las enormes
aportaciones a la salud de los nuevos
tratamientos, que no debe eclipsar
otros beneficios que para la economia
y el tejido productivo y de 1+D de los
paises tienen los ensayos clinicos. Du-
rante el periodo 2005-2017 la AEMPS
ha autorizado 9.267 ensayos clinicos.
Cerca del 78% de los ensayos clinicos
autorizados fueron promovidos por la-
boratorios farmacéuticos.

Otro efecto econdmico clave, son los
ahorros de costes que los ensayos cli-

Asi, en los ultimos 10 anos se han
publicado diversos estudios, elabo-
rados en su mayoria por los servicios
de farmacia de los propios hospitales,
que reflejan esta realidad y cuantifican
el coste evitado para el centro por la
realizacion de ensayos clinicos en sus
instalaciones (ver tabla 1). En concre-
to, calculan el importe econémico de
los medicamentos que deberian haber
recibido segun protocolo los pacien-
tes incluidos en los ensayos y que el
hospital finalmente no tuvo que asumir,
puesto que es el promotor del ensayo
(una compaiia farmacéutica en mas
del 80% de los casos) la que financia
tanto esos tratamientos como los far-
macos en investigacion. Los estudios
no incluyen la medicacién concomi-
tante ni otros gastos asociados al tra-
tamiento (personal, material, etcétera),
que también los sufraga el promotor
del ensayo y que incrementan el po-

tencial ahorro.

Tabla 1. Costes ahorrados por paciente y por centro relacionados con ensayos

clinicos en estudios realizados en varios centros espanoles.

De hecho, en marzo
de este afo, en la Con-

Costes Ahorrados

ferencia de las Platafor-
mas de Investigacion

L i . Por centro Por paciente Biomédica, en Madrid,
Centro Sanitario Ensayos Pacientes Periodo . A . .
( millones euros) ( miles de euros) el director del Instituto
Hospital universitario de La de Investigacion del
Paz 50 155 2017 - 2018 1,5 10 Vall d’Hebron, Joan
ONCOLOGIA | Comella, cifré el ahorro
I . enerado en su centro
Hospital Vall d"Hebron 889 2879  2014- 2016 20,03 9,1 9 . . .
ONCOLOGIA por la actividad investi-
- ] gadora en 2018 en 25
Hospital Vllrgen de la salud 23 106 2004-2013 1,5 13,9 millones de euros en
ONCOLOGIA . .
——— — total, 18,5 millones soélo
Complejo Universitario ,
Insular Materno Infantil en onc.:ol’ogla. Come-
CANCER DE PULMON 12 69 2016 || 0,5 6,9 lla explic6 que uno de
Complejo Hospitalario cada tres pacientes con
Universitario de A Coruiia cancer tratados en su
CANCER DE PULMON 5 136 1996-2012 | 0,7 57 centro esta en un en-
— sayo clinico, con coste
11 19 2009-2014 2,7 141,5
ENFERMEDADES RARAS cero por tanto para el
REUMATOLOGIA 44 297 2001-2012 2,8 9,4 hOSpIta|
Hospital Gregorio Marafion 37 89 2014-2016 0,9 10,7 Como resumen, te-
CANCER DE MAMA .
— niendo en cuenta lo

senta un esfuerzo colectivo y multidis-
ciplinar.

Asi, investigadores de distintos am-
bitos, profesionales sanitarios (y en
especial médicos), gestores de centros
sanitarios y de investigacion, respon-
sables de las administraciones sanita-
rias, profesionales de las compaiias

nicos promovidos por la industria far-
macéutica generan en los centros sa-
nitarios donde se desarrollan. Un buen
ejemplo de esta realidad, también poco
conocida fuera del ambito asistencial,
son los ensayos clinicos realizados en
Espafia.

anterior, todos los datos, aun aislados,
apuntan a que la realizacion de ensa-
yos clinicos en hospitales y centros de
investigacion espafioles tiene conse-
cuencias muy positivas para todos los
agentes implicados: para el sistema
sanitario, porque los ensayos atraen
inversiones econdmicas para los cen-
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tros; para los profesionales sanitarios,
porque suman reputacion y experiencia
al complementar su labor asistencial
con la investigadora, y para la industria
farmaceéutica, porque puede contar con
profesionales sanitarios e instalacio-
nes clinicas adecuadas para impulsar
su actividad investigadora y desarrollo
de nuevos medicamentos. Pero, sobre
todo, los ensayos clinicos son be-
neficiosos para los pacientes, que
gracias a ellos pueden tener acceso
temprano a los tratamientos mas in-
novadores, aun no autorizados, lo que
en determinadas patologias, y cuando
otros tratamientos han fracasado, pue-

de significar la propia supervivencia.

Uno de los factores mas importantes
que estan detras de este incremento
en los ensayos mas complejos es la
reduccién de los tiempos de puesta en
marcha de los proyectos (desde la pre-
sentacion de la documentacion hasta
la incorporaciéon del primer paciente),
cuyo plazo medio se situa en 132 dias,
practicamente dos meses menos que
en 2004, cuando el plazo era de 191
dias.

La reduccion de plazos se ha intensi-
ficado ademas a raiz de la entrada en

FARMACOVIGILANCIA

vigor en 2016 del nuevo Real Decreto
de Ensayos Clinicos, que ha mejorado
las condiciones para la investigacion y
desarrollo de nuevos medicamentos.

NOTA: Articulo resumido y adaptado
de: Farmaindustria. Ensayos clinicos,
claves para desarrollar nuevos farma-
cos y valiosos para la economia y el
ahorro de costes sanitarios. Disponible
en: http://www.farmaindustria.es/web/
otra-noticia/ensayos-clinicos-claves-
para-desarrollar-nuevos-farmacos-y-
valiosos-para-la-economia-y-el-aho-
rro-de-costes-sanitarios/

Tofacitinib ('V Xeljanz): se contraindica el uso de 10 mg 2 veces al
dia en pacientes con alto riesgo de embolia pulmonar

Informacion para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 17 de mayo de 2019

Referencia: MUH (FV), 7/2019

Los datos preliminares de un ensayo clinico han mostrado un aumento del riesgo de embolia pul-
monar y mortalidad global en pacientes de 50 afios o mayores con artritis reumatoide y al menos un
factor de riesgo cardiovascular, tratados con tofacitinib 10 mg dos veces al dia. Por ello se ha iniciado
una revision del balance beneficio-riesgo en sus indicaciones autorizadas.

Como medida temporal, mientras se lleva a cabo esta revision, se ha contraindicado el uso de tofaciti-
nib 10 mg dos ves al dia en pacientes con alto riesgo de embolia pulmonar. Los pacientes actualmente
en tratamiento con esta dosis deberan cambiar su tratamiento a otra alternativa terapéutica.

Se recomienda a los pacientes no suspender el tratamiento ni cambiar la dosis del medicamento sin
consultar previamente con su médico.

Los resultados preliminares de un
ensayo clinico en curso (A3921133)
han mostrado un incremento del riesgo
de embolismo pulmonar (EP) y de mor-
talidad global en pacientes con artritis
reumatoide (AR) de 50 afios o mayores
y al menos un factor de riesgo cardio-
vascular, tratados con tofacitinib 10 mg
dos veces al dia. Por este motivo se ha
iniciado una revision del balance bene-
ficio-riesgo de tofacitinib (Xeljanz®) en
sus indicaciones autorizadas y se han
introducido restricciones de uso de ma-
nera provisional.

Este ensayo clinico fue disefiado
para evaluar la seguridad de tofacitinib
5 mgy 10 mg dos veces al dia en com-
paracién con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF), en pacien-
tes con AR.

En los resultados preliminares se
han observado 19 casos de EP en
3.883 afios-paciente de tratamiento en
el grupo tratado con 10 mg de tofaciti-
nib dos veces al dia, en comparacion
con 3 casos de EP en 3.982 afos pa-

ciente del grupo tratado con anti-TNF.
Adicionalmente, hubo 45 casos de
muerte por cualquier causa en 3.897
afos-paciente en el grupo tratado con
tofacitinib 10 mg dos veces al dia com-
parado con 25 casos en 3.982 afos-
paciente en el grupo anti-TNF.

Tofacitinib estd actualmente autori-
zado para las siguientes indicaciones
(ver ficha técnica de Xeljanz®):

e Artritis Reumatoide y Artritis
Psoriasica (AP). En ambos tipos
de artritis la dosis recomendada de
5 mg dos veces al dia. Se utiliza
en combinaciéon con metotrexato
(en la AR, tofacitinib puede admi-
nistrarse en monoterapia en caso
de intolerancia a metotrexato o
cuando el tratamiento con este no
resulte adecuado)

» Colitis Ulcerosa (CU). La dosis
recomendada es de 10 mg dos
veces al dia durante las primeras
8 semanas de tratamiento (fase de
induccion), seguida de 5 mg dos

veces al dia (fase de mantenimien-
to).

Mientras se lleva a cabo la revision
del balance beneficio-riesgo y hasta
que se conozcan las conclusiones
definitivas de la misma, la AEMPS
informa a los profesionales sanita-
rios de las medidas provisionales y
recomendaciones establecidas:

* Se contraindica el uso de tofa-
citinib 10 mg, 2 veces al dia, en
pacientes que presenten uno o
mas de los siguientes factores
de riesgo para EP: insuficiencia
cardiaca, trastornos hereditarios
de la coagulacion, antecedentes
personales de tromboembolis-
mo venoso (ya sea trombosis
venosa profunda o embolia pul-
monar), uso de anticoncepti-
vos hormonales combinados o
de terapia hormonal sustituti-
va, neoplasia, o cirugia mayor
reciente.
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¢ Adicionalmente, se deberan con-
siderar otros factores de riesgo
como obesidad (IMC>30), taba-
quismo, edad o que estén inmo-
vilizados para el tratamiento con
tofacitinib 10 mg, 2 veces al dia.

¢ Los pacientes actualmente en
tratamiento con tofacitinib 10
mg, 2 veces al dia, deberan con-
sultar con su médico y aquellos
de alto riesgo de EP deberan
cambiar el tratamiento a otra
alternativa terapéutica.

* En pacientes con AR y AP debe-
ra utilizarse tofacitinib exclusi-
vamente a la dosis autorizada
para el tratamiento de dichas
patologias: 5 mg 2 veces al dia.

e En todos los pacientes en tra-
tamiento con tofacitinib, con
independencia de su indicacion,
se debe realizar un seguimien-
to para detectar signos y sin-
tomas sugestivos de embolia
pulmonar, instruyéndoles para
que soliciten atencién médica
de inmediato si experimentan
dichos sintomas.

¢ Se recomienda a los pacientes
no suspender el tratamiento ni
cambiar la dosis del medicamen-
to sin consultar previamente con
su médico.

La ficha técnica y prospecto de Xe-
lianz se actualizaran para incorporar
esta nueva informacién de seguridad.
Finalmente se recuerda la importancia
de notificar todas las sospechas de re-
acciones adversas a través del Centro
Autondmico de Farmacovigilancia co-
rrespondiente o del formulario electro-
nico disponible en www.notificaRAM.
es.

Anticoagulantes orales directos: no recomendados en pacientes
con sindrome antifosfolipido y antecedentes de trombosis

Informacioén para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 20 de mayo de 2019

Referencia: MUH (FV), 8/2019

Los resultados de un estudio indican que la administracion de rivaroxaban incrementa el riesgo de
eventos trombéticos en pacientes con sindrome antifosfolipido y antecedentes de trombosis. Este
riesgo también podria estar aumentado con el uso de otros anticoagulantes orales directos (ACOD).
En consecuencia, no se recomienda el uso de anticoagulantes orales directos en pacientes con sin-
drome antifosfolipido y antecedentes personales de trombosis, especialmente si son positivos a los
tres anticuerpos antifosfolipidos.

En septiembre de 2018 se publica-
ron los resultados de un estudio (1)
multicéntrico, aleatorizado y abierto,
cuyo objetivo principal era evaluar el
riesgo de trombosis (arterial o venosa),
sangrado mayor y muerte de causa
vascular de rivaroxaban frente a war-
farina, en pacientes con sindrome an-
tifosfolipido (SAF) con antecedentes
de trombosis y resultados positivos a
los tres anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante lupico, anticuerpos an-
ticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2
glicoproteina).

Tras el reclutamiento de 120 pacien-
tes (59 en el grupo de rivaroxaban y
61 en el de warfarina) y una media de
seguimiento de 569 dias, el estudio se
interrumpié prematuramente al obser-
varse un exceso fundamentalmente de
eventos tromboembdlicos entre los pa-
cientes que recibian rivaroxaban.

En concreto, se produjeron aconteci-
mientos tromboembdlicos en 7 pacien-
tes (12%) tratados con rivaroxaban (4
ictus isquémicos y 3 infartos de mio-
cardio), mientras que no se identifica-
ron acontecimientos tromboembdlicos
entre los pacientes que recibian war-
farina.

El Comité europeo para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) tras evaluar los resultados
de este estudio y revisar la informa-
cion disponible, recomienda no utilizar
ACOD en la prevencion de aconteci-
mientos tromboembdlicos en pacientes
con SAF y antecedentes personales de
trombosis.

Para apixaban, edoxaban y dabiga-
tran etexilato los datos disponibles son
mas limitados ya que no se han com-
pletado ensayos clinicos en pacientes
con SAF (existe un estudio en marcha
con apixaban del cual aun no hay re-
sultados disponiblesi), no obstante se
considera que podria tratarse de un
efecto de clase por lo que las consi-
deraciones realizadas para rivaroxa-
ban son extensibles al resto de ACOD:
apixaban (Eliquis), dabigatran etexilato
(Pradaxa), edoxaban (V¥ Lixiana), riva-
roxaban (V¥ Xarelto).

De acuerdo con ello, la Agencia
Espaiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios informa a los pro-
fesionales sanitarios:

* En pacientes con SAF y antece-
dentes personales de trombosis,
el uso de ACOD en comparacion

con el uso de antagonistas de la
vitamina K, puede aumentar el
riesgo de eventos tromboéticos.

e Por ello, no se recomienda la
administracion de rivaroxaban,
apixaban, edoxaban o dabiga-
tran exilato en pacientes con
SAF que tengan antecedentes de
trombosis, especialmente si son
positivos a los tres anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardio-
lipina y anticuerpos anti-beta 2
glicoproteina).

¢ En aquellos pacientes con SAF
(especialmente si son positivos
a los tres anticuerpos citados),
que estén tomando rivaroxaban,
apixaban, edoxaban o dabiga-
tran exilato para la prevencion
de acontecimientos tromboe-
mbolicos, debera evaluarse la
conveniencia de continuar con
el tratamiento y considerar la
posibilidad de cambiar a un anta-

gonista de la vitamina K.

Esta nueva informacién de seguridad
se incorporara proximamente a las fi-
chas técnicas y prospectos de Eliquis,
Lixiana, Pradaxa y Xarelto.
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Prolia® (denosumab): posible riesgo de fracturas
vertebrales multiples tras la suspension del tratamiento

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 5 de junio de 2019

Referencia: MUH (FV), 9/2019

Prolia® (denosumab).

del paciente.

Se han notificado casos de fracturas, algunas multiples, tras la suspensién del tratamiento con

Se recuerda que Prolia® tinicamente se debe de utilizar en pacientes con elevado riesgo de fracturas
y se recomienda a los profesionales sanitarios considerar, antes de comenzar a tratar al paciente, la
posible aparicion de fracturas vertebrales muiltiples al retirar el tratamiento.

Cuando se interrumpa el tratamiento se deben seguir las recomendaciones de las guias de practica
clinica en relacion con la estrategia terapéutica a seguir ademas de realizar una estrecha vigilancia

Prolia® (denosumab) es un medica-
mento autorizado para el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres posme-
nopausicas y en varones con riesgo
elevado de fracturas; para el tratamien-
to de la pérdida ésea asociada con la
supresion hormonal en hombres con
cancer de prostata con riesgo elevado
de fracturas, y para el tratamiento de
la pérdida 6sea asociada con el tra-
tamiento sistémico a largo plazo con
glucocorticoides en adultos con riesgo
elevado de fracturas.

Aunque no existe una caracteriza-
cion completa de este riesgo y no se
ha modificado la ficha técnica del me-
dicamento, existe preocupacion por los
casos notificados al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia (SEFV) de frac-
turas vertebrales (algunas multiples)
tras la suspension del tratamiento. Por
este motivo, la AEMPS ha tratado este
tema en el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano con la
participacion de expertos en el trata-
miento de la osteoporosis, con el obje-
tivo de revisar la informacion disponible
y valorar si se pueden establecer reco-
mendaciones sobre el manejo de este
posible riesgo.

Informacién disponible

Hasta el 26 de abril de 2019, se han
notificado al SEFV 64 casos de fractu-
ras vertebrales tras la suspension del
tratamiento con Prolia® (diagnostica-
das después de seis meses tras la ulti-
ma dosis administrada). En 44 de estos
64 casos notificados las fracturas fue-
ron multiples, en 2 se notificd una sola
fractura y en 18 de ellos se desconoce.
También se han publicado series de
casos en nuestro ambito (1).

No obstante, no se pueden obtener
frecuencias de los datos de notificacion
espontanea, ni pueden determinarse
factores de riesgo para la apariciéon de
fracturas tras la suspension del trata-
miento.

Respecto a los datos procedentes
de estudios sobre fracturas vertebra-
les tras la suspension del tratamiento,
fundamentalmente proceden de un su-
banalisis a posteriori del estudio FREE-
DOM (2), por lo que estos datos deben
manejarse con precaucion. En este
subanalisis se observé que tras la sus-
pension del tratamiento con denosu-
mab o con placebo, la tasa de fracturas
vertebrales fue similar en las pacien-
tes independientemente del producto
recibido (tasa de incidencia por 100
anos-paciente: denosumab 7,1 [IC95%
5,2-9,0]; placebo 8,5 [IC95% 5,5-11,5]).
Sin embargo, la tasa de fracturas mul-
tiples tras la suspension fue superior
para denosumab que para placebo (4,2
[IC95% 2,8-5,7] vs 3,2 [IC95%1,4-5,5]).
Adicionalmente, los resultados indican
un riesgo de fractura vertebral multiple
cuatro veces mayor (Odds Ratio 3,9
[IC95% 2,1-7,2]) en las pacientes con
fracturas previas al tratamiento respec-
to a las que no las tenian.

Conclusiones e incertidumbres

Los casos notificados de fracturas
vertebrales multiples y el incremento
de riesgo observado en el subanalisis
del estudio FREEDOM en pacientes
con fractura previa, apuntan a un ries-
go incrementado de éstas tras la sus-
pension del tratamiento. La informacion
disponible no permite identificar los pa-
cientes que pudieran estar expuestos a
un mayor riesgo de fracturas multiples

tras la retirada del medicamento.

Seria necesario llevar a cabo estu-
dios especificos que cuantificaran el
riesgo de fracturas tras la suspension
del tratamiento, en particular de frac-
turas mudltiples, asi como los posibles
factores asociados.

Respecto a la mejor estrategia tera-
péutica tras la interrupcion de deno-
sumab, algunas guias clinicas (3, 4)
recomiendan utilizar otro farmaco an-
tiresortivo tras su suspensién, aunque
se reconoce que la evidencia cientifica
sobre sus efectos es muy limitada.

En base a lo expuesto, la AEMPS
recomienda a los médicos prescrip-
tores:

» Utilizar denosumab (Prolia®)
soblo en pacientes de alto riesgo
de fracturas y en el contexto de
sus indicaciones autorizadas.

* Antes de iniciar un tratamien-
to con denosumab, considerar
el posible riesgo de fracturas
vertebrales multiples que puede
ocurrir tras su suspension, con-
sultando previamente con un
especialista en el tratamiento de
la osteoporosis.

* Informar a los pacientes, antes
de iniciar el tratamiento, sobre
este posible riesgo y advertirles
de que no suspendan el trata-
miento sin consultar previamen-
te con su médico.

e Si se interrumpe el tratamien-
to con denosumab, seguir las
recomendaciones de las guias
de practica clinica en relacion a
la estrategia terapéutica a seguir
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y llevar a cabo una vigilancia
estrecha del paciente.

¢ Ademas, se recuerda que deno-
sumab puede ocasionar osteo-
necrosis del maxilar y que
deben llevarse a cabo las accio-
nes preventivas recomendadas

(https://www.aemps.gob.es/

informa/notasinformativas/medi-

camentosUsoHumano/seguri-
dad/2014/NI-MUH_FV_13-2014-

Denosumab.htm),
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informando
detalladamente al paciente, para
loque sepuede utilizarlatarjetade
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DocsPub/16/615 ).
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SEGURIDAD DEL PACIENTE

Compromiso por la calidad de las
sociedades cientificas en Espana

Estas recomendaciones se enmar-
can en el proyecto Compromiso por la
Calidad de las Sociedades Cientificas
en Espafia, coordinado por el Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad, GuiaSalud y la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI).

El proyecto “Compromiso por la Ca-
lidad de las Sociedades Cientificas en
Espafia” se inici6 en el mes de abril de
2013 con el objetivo principal de dis-
minuir la utilizaciéon de intervenciones
sanitarias innecesarias, entendiendo
por innecesarias aquellas que no han
demostrado eficacia, tienen efectividad

escasa o dudosa, no son coste-efecti-
vas 0 no son prioritarias.

Se pueden consultar todas las reco-
mendaciones de “no hacer” basadas
en la evidencia cientifica en la pagina
web: http://www.mscbs.gob.es/organi-
zacion/sns/planCalidadSNS/cal_sscc.
htm

Sociedad Espafola de Radiologia Médica
RECOMIENDA

1. No hacer radiografia simple de craneo de manera rutinaria en pacientes con traumatismo craneoencefalico
(TCE), excepto confirmacién o sospecha de TCE de causa no accidental.

2. No hacer radiografia simple de abdomen en el nifio y adolescente de forma rutinaria con dolor abdominal
agudo, salvo sospecha de obstruccion o perforacion intestinal.

3. No hacer radiografia de pelvis en paciente politraumatizado si se va a practicar una Tomografia Computarizada
de cuerpo completo.

4. No hacer Tomografia Computarizada ni Resonancia Magnética en nifios con convulsion febril simple.

5. No hacer resonancia de cribado de cancer de mama en mujeres asintomaticas sin factores de riesgo.

Sociedad Espaiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica
RECOMIENDA

. No utilizar vendajes neuromusculares adhesivos, de forma indiscriminada y como primera linea de tratamien-
to, para disminuir dolor y mejorar la funcionalidad en toda patologia neuromuscular.

. No emplear, de manera sistematica, laseres de baja intensidad para el tratamiento del dolor osteomuscular,
sin estimar posible respuesta en funcion de la etiologia.

. No realizar pruebas de imagen (radiografia, RNM, TAC) en pacientes con dolor lumbar agudo sin signos de
alarma.

. En el tratamiento del sindrome femoropatelar, no utilizar modalidades terapéuticas fisicas (termoterapia,
TENS, ...) de forma aislada.

. No recomendar reposo en cama en pacientes con dolor lumbar agudo o subagudo.




PAGINA 48

PdF 2019 VOL. 25 N3

CASOS FARMACOTERAPICOS

Derrame pleural por dasatinib

Historia Clinica:

Hombre de 31 afios, diagnéstico en
2005 de sindrome mieloproliferativo
cronico tipo Leucemia Mieloide Croni-
ca. Empieza en 2011 con dasatinib 70
mg/12 h como tratamiento de tercera
linea (primera linea: hidroxiurea; se-
gunda linea: imatinib). A los 3 meses
de ftratamiento presenta respuesta
hematoldégica completa (RHC) y res-
puesta citogenética completa (RCC).
En diciembre de 2011 presenta disnea
progresiva, derrame pleural y pericar-
dico secundario a hipertension pulmo-
nar (HTP), estudiandose las etiologias
posibles con resultado negativo, inter-
pretandose el cuadro como HTP se-
cundaria al uso de dasatinib. En este
momento los niveles valle de dasatinb
eran de 2,63 ng/mL. Se discontinua el
tratamiento con dasatinib, se instaura
tratamiento sintomatico con sildenafilo,
espironolactona, digoxina y metilpred-
nisolona. Evoluciona favorablemente
sin secuelas. A los 3 meses se reinicia
el tratamiento con dasatinib 100 mg/
dia con lo que la concentracién valle
es de 1,43 ng/mL.

Después de 2 afios, continia en
RHC y Respuesta Molecular Mayor-
MR5.0 (% BCR-ABL: indetectable),
manteniendo concentraciones valle
inferiores a 1,5 ng/mL. Los efectos ad-
versos relacionados al uso de dasati-
nib mas frecuentes no hematoldgicos
en general son: retencion hidrica (8%);
derrame pleural (5%); diarrea (3%),
rash cutaneo (1%), cefalea (1%), he-
morragia (6%), fatiga (2%), nauseas
(1%) y disnea (4%). La incidencia de
derrame pleural grado 3-4 en pacien-
tes tratados con LMC en FC fue de
un 4%. Este efecto es mas comun en
pacientes con enfermedad avanzada

(FA: 5% y CB: 10%). La edad también
parecia influir siendo mas frecuente en
pacientes mayores de 65 afios. En el
estudio fase lll de optimizacion de do-
sis se demostrd una menor incidencia
de derrame pleural en pacientes con
dosis de 100 mg/dia vs 70 mg/12 h (7%
vs 16%) p=0.024. Los mecanismos por
los cuales se produce el derrame pleu-
ral no estan totalmente aclarados y
posiblemente sea multifactorial. Podria
estar relacionado con retencién hidrica
resultante de una inhibicién no especi-
fica del PDGFR-beta u otras cinasas.
También se presume un fenémeno in-
munomediado ya que se relaciona a in-
filtracion linfocitaria en el liquido pleural
y otras reacciones inmunes como rash
y eventos autoinmunes. Se ha sugeri-
do que el dasatinib inhibiria células T
normales y ademas se uniria a diferen-
tes reguladores del sistema inmune.
Existen factores inherentes al indivi-
duo que influirian en el desarrollo del
derrame pleural como la existencia de
patologias cardiovasculares previas,
hipertension arterial, hipercolesterole-
mia, antecedente de enfermedad auto-
inmune y antecedente de aparicién de
fendbmenos como eritema cutaneo con
el uso de imatinib o dasatinib.

Aparte de las comorbilidades, otros
factores de riesgo como la edad y la
fase de la LMC deben tenerse en cuen-
ta. Asimismo la dosis de dasatinib y la
concentracion también debe ser consi-
derada factor de riesgo para derrame
pleural (2 x 70 mg/dia en lugar de 100
mg/dia monodosis). Se debe prestar
especial atencion a la aparicion de
edema con fovea, dificultad para res-
pirar y aumento rapido de peso y ac-
tuar prontamente para diagnosticar el
derrame pleural, si lo hubiere. Debe
interrumpirse el farmaco y tratarse en

forma inmediata con diuréticos y este-
roides. El grado de disnea se correla-
ciona con la extension radiologica del
derrame pleural. Ademas un 29% de
estos pacientes también presentan de-
rrame pericardico. Definitivamente los
pacientes con presencia de factores de
riesgo deben ser estrechamente eva-
luados y en base a ello, optimizar los
parametros como la presion sanguinea
y los niveles séricos de colesterol, si
es necesario farmacolégicamente. Asi-
mismo es pertinente realizar radiogra-
fia de térax de control.

Conclusion:

Dasatinib es una opcion de tratamien-
to apropiada en pacientes en todas las
fases de LMC y en LLA Ph+ en quienes
el tratamiento con imatinib ha fallado.
Los efectos adversos relacionados al
dasatinib son en general leves a mode-
rados y generalmente son manejados
con una discontinuacion temporal del
medicamento o ajuste de dosis. La re-
tencioén hidrica se ha asociado a todos
los inhibidores de la tirosin-kinasa pero
el derrame pleural se ha relacionado
claramente al uso de dasatinib, gene-
ralmente es leve a moderado y se pro-
duce con mas frecuencia en pacientes
afiosos o con estadios avanzados de
la enfermedad; y en pacientes con fac-
tores de riesgo como concentraciones
valle superiores a 1,5 ng/mL. General-
mente son cuadros reversibles con una
combinacién de interrupcion-reduccion
del farmaco y tratamiento de soporte.
Es fundamental educar al paciente
para que esté alerta de sintomas in-
cipientes de derrame pleural u otros
efectos adversos y por lo tanto acuda
de manera temprana a la consulta.

Aneta WOJNICZ

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos, se puede poner en contacto
con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dr. Daniel Romero Palacidn,
Dra. Maria José Herndndez Martinez, Dra. Diana Maria Campoddnico, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores

Ochoa Mazarro)

« Via telefonica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523

 Busca de Farmacologia Clinica: 8570
« Correo electrénico: ginapaola.mejia@salud.madrid.org;danielrafael.romero@salud.madrid.org;

diana.campodonico@salud.madrid.org; mhmartinez@salud.madrid.org; francisco.abad@salud.madrid.org;
mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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