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RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos incrementa su impac-
to sanitario, social y economico. A todos los niveles (estatal,
autonomico vy local) surgen iniciativas para poder contener el
problema de las resistencias. La actualizacion de este afio 2016,
estudia aspectos microbioldgicos, epidemiologicos y clinicos
de las bacterias multirresistentes, asi como los recursos para
su abordaje terapéutico, desde los farmacos antiguos hasta
los modernos, desde las combinaciones terapéuticas hasta la
optimizacion con programas de stewarship. Desde el punto de
vista de la infeccion fungica se plantean escenarios con nuevas
especies de levaduras o nuevos contextos clinicos en hongos
filamentosos. En el ambito pediatrico se analizan homologias
y diferencias con la Infeccion fungica invasiva del adulto. Por
ultimo, en el ambito de la parasitologia, se revisa el tratamien-
to de la malaria grave importada o el de aquella resistente a
antipaludicos.
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance increases it health, social and
economic impact. in all areas (state, regional and local), in-
itiatives to try to contain the problem of resistance arise. In
the update of this year 2016, we study microbiological, epi-
demiological and clinical aspects of multi-resistant bacteria,
as well as resources for therapeutic approach, from ancient to
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modern drugs from therapeutic combinations to optimization
Stewardship programs. In the case of fungal infection, we ana-
lyze clinical scenarios with different species in yeast or new
clinical settings in filamentous fungi. Taking paediatric popula-
tion, homologies and differences with adults in invasive fungal
infection were compared. Finally in the field of parasitology,
treatment of severe malaria imported or that resistant to anti-
malarial drugs were reviewed.

Key words: Infectious diseases, current concepts

INTRODUCCION

El pasado mes de enero tuvo lugar en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid el "IV Curso de Actualizacion en Patolo-
gia Infecciosa y Antimicrobianos de Uso Clinico". Se trata de
una actividad cientifica que fue acreditada por la Comunidad
de Madrid y que goza del aval cientifico de la SEIMC, de Ia
SEQ y de la SMMC. Ante una asistencia multidisciplinar, com-
puesta por mas de 450 médicos residentes y adjuntos jovenes
de todas las especialidades relacionadas con la infeccion, los
profesores realizaron una puesta al dia de los aspectos mas re-
levantes sobre bacteriologia, micologia y parasitologia.

El presente suplemento de la revista recoge los resumenes
de las conferencias impartidas en el curso presencial. Ademads
incluye el cuestionario con el que se evalué a los alumnos y
una hoja de respuestas acertadas para poder contrastar los re-
sultados. Se han agrupado las revisiones bajo tres grandes epi-
grafes, bacteriologia, micologia y parasitologia, para garantizar
un mayor caracter docente.

BACTERIOLOGIA

Infeccion por grampositivos resistentes. La Dra. Cer-
cenado presento datos sobre la epidemiologia de la infeccion
por grampositivos resistentes. En diversos estudios se ha po-
dido demostrar en la infeccion por S. aureus, la emergencia de
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cepas con resistencia de alto nivel a vancomicina (cepas GISA y
hGISA), que aunque son muy poco frecuentes, anulan a vanco-
micina como opcién terapéutica’. En lo que respecta a linezo-
lid, la resistencia es practicamente anecdotica a nivel mundial
pero se han descrito brotes de cepas de S. aureus resistentes a
linezolid en todo el mundo, con mayor frecuencia en Estados
Unidos, Espafia y Japon. Los estafilococos coagulasa negativa
(ECN) presentaron mayores tasas de resistencias a todos los
antimicrobianos evaluados, con la excepcion de la vancomi-
cina, observandose en los Ultimos afios una emergencia de la
resistencia a linezolid en ECN principalmente en aislados pro-
cedentes de unidades de cuidados intensivos. En relacion a los
enterococos, la resistencia a linezolid es anecdotica (inferior al
10%0), sin embargo es mas frecuente la existencia de cepas de
enterococo resistentes a la daptomicina®.

En relacion a la terapia empirica de la infeccion por gram-
positivos resistentes el Dr. Gonzalez del Castillo reviso la infec-
cion de piel y partes blandas (IPPB) y neumonia socio-sanitaria.
En cuanto a IPPB se presto especial relevancia a que la selec-
cion del antibiotico debe basarse en descartar la infeccion ne-
crotizante, valorar la gravedad y comorbilidad del paciente y
determinar el riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) o enterobacterias con B-lac-
tamasas de espectro extendido (BLEE)®. En relacion a la neu-
monia, el Dr. Gonzélez puso interés en la correlacion entre la
etiologia, la comorbilidad, la situacion funcional basal del pa-
ciente, la gravedad del episodio agudo, los tratamiento antimi-
crobianos recibidos, el contacto con el sistema hospitalario o el
lugar de residencia. Aunque en el paciente institucionalizado,
S. pneumoniae es el microorganismo mas frecuente, se pue-
de observar mayor incidencia de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa en pacientes con patologia respiratoria cronica y
mayor aislamiento de enterobacterias en pacientes con dete-
rioro funcional®.

En relacion a la terapia dirigida y dado el incremento
progresivo de las resistencias a meticilina, se ha incrementa-
do uso de vancomicina, dando lugar a un aumento progresivo
de la concentracion minima inhibitoria (CMI) a este farmaco.
Como consecuencia, se ha descrito la aparicion de cepas con
sensibilidad intermedia a vancomicina (CMI 4-8 mg/L) y he-
teroresistencia, asociadas con un mayor riesgo de fracaso te-
rapéutico al usar vancomicina. El riesgo de fracaso durante el
tratamiento con vancomicina impulsa la busqueda de mar-
cadores prondsticos de la respuesta al tratamiento, como por
ejemplo la disfuncion del gen agr', asi como el desarrollo de
terapias alternativas a vancomicina (daptomicina, linezolid vy
trimetoprim-sulfametoxazol), o las nuevas formulaciones anti-
SARM como ceftarolina, telavancina, dalbavancina y fosfato de
tedizolid, e incluso la busqueda de sinergias antimicrobianas®.

Infeccion por gramnegativos resistentes. Entrando en
la epidemiologia de la infeccion por gramnegativos resistentes,
El Dr Cantén coment6 un tema que preocupa especialmente
como es el desarrollo de resistencias entre los bacilos gram-
negativos. Para combatir esta situacion se ha implantado un
Plan Nacional de lucha contra la Resistencia. Este problema
se ha asociado fundamentalmente a los clones de alto riesgo

(CAR)®”, que debido a la alta presion antibiotica a la que son
sometidos, son capaces de acumular y transferir numerosos
genes de resistencia. Entre los microorganismos que mas pro-
blemas estan produciendo podemos destacar las enterobacte-
rias portadoras de BLEE y las portadoras de carbapenemasas
(EPC). En Espana, las primeras EPC fueron de tipo VIM e IMP,
pero actualmente nos enfrentamos a un aumento drastico de
OXA-48 desde su descubrimiento en 20098,

La realidad de las infecciones por bacterias multirresis-
tentes y la falta de un tratamiento optimo para su abordaje
es el principal tema que trata el Dr. Maseda, ya que estudios
demuestran que mas del 21% de las infecciones nosocomiales
son causadas por patogenos resistentes, con el correspondien-
te impacto sanitario®. Debido a estas razones, el tratamiento
empirico de la infeccion intraabdominal complicada o de la
infeccion del tracto urinario (ITU) es un desafio hoy dia. Fren-
te a esta perspectiva el Dr. Maseda nos presentd dos nuevas
alternativas terapéuticas: ceftolozano-tazobactam y ceftazidi-
ma-avibactam. Ceftolozano es una cefalosporina antipseudo-
monica derivada de ceftazidima y asociada a un inhibidor de
[B-lactamasa (tazobactam) que le confiere una superior activi-
dad in vitro frente a especies de Pseudomonas sp. El segundo
es también un derivado de ceftazidima, pero asociada a otro
inhibidor (avibactam), con un perfil activo frente a enterobac-
terias portadoras de carbapenemasas tipo KPC. Ambas alterna-
tivas son activas frente a las BLEE.

En terapia dirigida, el efecto sinérgico de colistina, incluso la
triple combinacién de la misma con un carbapenem mas rifam-
picina, es una de las muchas ideas recalcadas por el Dr. Martinez
frente a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos.
La revision de varios estudios referentes a neumonia asociada a
ventilacion mecanica sugieren la nebulizacion de colistimetato,
reduciendo asi la morbimortalidad y el tiempo de curacion. En-
sayos clinicos en pacientes con esta patologia, nos muestran la
correlacion de una dosis doble de tigeciclina con un aumento
en la tasa de curacion o mayor supervivencia. También se hizo
mencion al uso de los aminoglucosidos nebulizados, por su efec-
to clinico beneficioso derivado de su alta concentracion en la via
bronquial, y por la reduccion de la resistencia a estos antibioti-
cos administrados por via intravenosa'.

Ceftolozano-tazobactam se planted como tratamiento de
eleccion frente a P. aeruginosa multirresistente, siempre aso-
ciado a otro farmaco antipseudomaonico en pacientes criticos
0 neumonia nosocomial. Entre otras combinaciones posibles
se planto la asociacion de un carbapenem antipseudomanico,
fosfomicina o rifampicina, incluso en terapia triple. En el caso
de infecciones graves causadas por A. baumannii, se considera
de eleccion sulbactam a dosis altas, dado que en estudios ob-
servacionales esta pauta ha resultado tan eficaz como colistina
y es menos toxica''. El aumento de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas es un problema bien conocido, y el
uso monoterapia con cualquier antibiotico activo in vitro se ha
asociado con una mayor mortalidad que la terapia combinada
con un carbapenem y al menos otro antibiotico activo. En los
regimenes combinados, las carbapenemas parecen ser eficaces
si la CMI es <8 mg/L y la combinacion triple de carbapenémico,
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tigeciclina y colistina 0 aminoglucosido podria ser especial-
mente efectiva'?

Infeccion por micobacterias resistentes. El Dr. Santiago
Moreno presentd la situacion epidemioldgica y los nuevos far-
macos y esquemas terapéuticos disponibles para el tratamien-
to de la tuberculosis multirresistente (MDR-TB). La MDR-TB se
ha convertido en un problema a nivel mundial alcanzando un
3,3% de los nuevos casos diagnosticados. Las escasas opciones
terapéuticas disponibles dificultan el manejo de esta enfer-
medad, la cual debe incluir en su esquema de tratamiento al
menos 4 farmacos de actividad conocida. Entre las nuevas op-
ciones podemos destacar: linezolid, con excelente actividad in
vitro', pero cuyo problema es el desarrollo de efectos toxicos
en tratamientos prolongados; delamanib que actua inhibiendo
la sintesis de la pared celular y la respiracion celular; y beda-
quilina (TMC207) que inhibe la ATP sintetasa de la bacteria™.

Recursos terapéuticos frente a microorganismos mul-
tirresistentes. El desarrollo de nuevos antibioticos activos
frente a bacterias resistentes no es proporcional al incremen-
to de dichas resistencias. Esto ha propiciado la reutilizacion, a
mayores dosis, de antibioticos casi abandonados como fosfo-
micina, colistina y tigeciclina, que se han reivindicado como
tratamiento de eleccion, sobre todo en combinacion'. Afor-
tunadamente, también se han incorporado al mercado una
serie de antibidticos que vienen a presentar una alternativa
mds efectiva y menos toxica para el tratamiento de algunas
infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes (cefta-
zidima/avibactam para Enterobacterias productoras de carba-
penemasas, ceftolozano/tazobactman para Pseudomonas sp.)
y cocos grampositivos (dalbavancina, tedizolid, ceftarolina).

El Dr. Martinez Sagasti, planteo en su conferencia que los
antimicrobianos activos frente a bacterias multirresistentes
(MDR) deben reservarse para el tratamiento dirigido por an-
tibiograma y para el tratamiento empirico, a las dosis mas al-
tas posibles, del paciente neutropénico o en shock séptico en
el que exista alta sospecha de MDR basada en deteccion de
factores de riesgo y el conocimiento de la epidemiologia lo-
cal. Cuando la sospecha es de BLEE, los carbapenémicos son la
mejor opcidn' En los casos de shock séptico, la asociacion de
antibidticos incluyendo un betalactamico puede ser mas bene-
ficiosa que la monoterapia; y cuando nos enfrentamos a cara-
bapenemasas, la combinacion antibidtica incluyendo un car-
bapenem y/o colistina parece ser superior a la monoterapia'®.
Por tanto, para elegir la mejor combinacion y dosificacion an-
tibiotica es necesaria una vision interdisciplinar de la infeccion.

Con el fin de mejorar el pronostico de las infecciones gra-
ves, cuya mortalidad asociada sigue siendo inadmisible, y redu-
cir el problema de las resistencias bacterianas, que evolucionan
de forma dramatica, es necesario una mayor implicacion de la
administracion y un mayor nivel de conciencia social. Sin em-
bargo, a pesar de ello, la puesta en marcha de los PROA aparece
como la mejor opcion para desplegar politicas de antibioticos
mas efectivas y ecologicas'®. Se trata de programas liderados
por expertos en enfermedades infecciosas y tratamiento an-
timicrobiano que tienen como objetivos principales mejorar la

efectividad de la antibioterapia y reducir la exposicion a an-
tibioticos", para reducir asi la emergencia y desarrollo de las
resistencias, mediante la asesoria individual y colectiva de la
calidad del tratamiento de las infecciones graves y mediante
medidas intervencionistas de desescalada y acortamiento de la
duracion de los tratamientos'®. Asi, para abordar con mejores
garantias el reto de las resistencias microbianas es necesario
consolidar los PROA con profesionales expertos que sean ca-
paces de mejorar los resultados clinicos, de conseguir mayor
apoyo institucional, de integrarse en redes corporativas que
compartan estos objetivos y que incluyan la alianza con la In-
dustria Farmacéutica.

MICOLOGIA

En la parte dedicada a la actualizacion sobre levaduras, se
presento la candidiasis intraabdominal como la sequnda forma
de candidiasis invasora mas frecuente asociada a una elevada
mortalidad en el paciente critico. A pesar de los avances diag-
nosticos y terapéuticos la mortalidad asociada a candidiasis no
ha descendido de manera significativa'. En las ultimas déca-
das se estd observando un cambio epidemioldgico importan-
te apreciandose un incremento en las especies de Candida no
albicans. El diagnostico vy el tratamiento precoz estan asocia-
dos con un mejor prondstico. La clave para mejorar el mismo
radica en el uso conjunto de scores predictivos que permitan
la identificacion de pacientes que se beneficiarian de un trata-
miento anticipado, asi como en la utilizacion de técnicas diag-
nosticas independientes de cultivo. Es por ello que se necesiten
instaurar nuevos métodos diagnosticos: la deteccion combina-
da mediante ELISA, la hibridacion con sondas PNA-FISH, la es-
pectrometria de masas MALDI-TOF o las técnicas de deteccion
de acidos nucleicos. El tratamiento antifungico de eleccion en
los pacientes criticos con peritonitis candidiasica debe reali-
zarse mediante la administracion de una equinocandina. Hay
evidencias que muestran que las equinocandinas pueden dis-
minuir la mortalidad en comparacion con otros tratamientos
antifungicos?® 2!,

La actualizacion sobre hongos filamentosos tratd dos
aspectos emergentes: los nuevos nichos de la infeccion por
hongos filamentosos y la infeccion fungica en el ambito pedia-
trico. Aunque clasicamente la aspergilosis pulmonar invasiva
(API) se asocia a pacientes inmunodeprimidos por neoplasias
hematoldgicas, trasplantes de progenitores hematopoyéticos y
trasplantes de ¢rgano solido, estamos asistiendo a un aumento
de la incidencia en pacientes no neutropénicos con patologias
como EPOC o cirrosis descompensada®. En estos pacientes la
antibioterapia de alto espectro y el uso de corticoides, entre
otros, constituyen factores de riesgo para el desarrollo de API.
La falta de sospecha y la inespecificidad de la clinica, diferen-
te a la de pacientes neutropénicos, conllevan un retraso en el
diagnostico, lo que resulta en tasas de mortalidad superiores
a las encontradas en APl de pacientes neutropénicos. Debido
a que las estrategias en la deteccion de esta infeccion en pa-
cientes neutropénicos no son aplicables en estos pacientes, se
han propuesto algunos algoritmos de diagnostico mas especi-

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 1-5 3



F.J. Candel, et al.

Actualizacion en Patologia Infecciosa 2016

ficos®. Anfotericina B y voriconazol (especialmente combinado
con anidulafungina) son los antifungicos de eleccion en el tra-
tamiento?+%,

Los principales grupos de riesgo en infeccion fungica in-
vasora (IFl) pedidtrica son los recién nacidos prematuros, nifios
con patologias hemato-oncologicas, receptores de trasplante e
ingresados en cuidados intensivos. En ellos, al igual que en po-
blacion adulta, la afectacion del sistema inmune vy el frecuen-
te uso de antibidticos favorecen la colonizacion vy la infeccion
fungica?®. Los principales especies causantes de IFl en pediatria
son Candida albicans, Candida parapsilosis y Asperqgillus fu-
migatus”’. La mortalidad se mantiene ligeramente inferior a la
observada en adultos en candidiasis invasora, pero en asper-
gilosis invasora es elevada y similar. La clinica es comparable
a la encontrada en adultos, aunque es mas inespecifica, sobre
todo en neonatos. En cuanto al diagndstico hay que destacar
la baja sensibilidad de los hemocultivos, la limitacion en el uso
biomarcadores, y el uso de la PCR, técnica que se perfila ade-
cuada, rapida y sensible en estos pacientes. Los protocolos de
tratamiento son similares a los de adultos, pero existe menor
grado de evidencia y recomendacion?, siendo necesarias la
monitorizacion y la realizacion de mas estudios de farmacoci-
nética y seguridad. Destacan por su uso en estos pacientes flu-
conazol, voriconazol, micafungina y anfotericina B liposomal.

PARASITOLOGIA

La actualizacion en Parasitologia corrio a cargo del Profe-
sor Lopez-Vélez, que tratd aspectos relacionados con el abor-
daje actual de la malaria grave importada y con la resistencia
a antipaludicos. En el abordaje terapéutico de la malaria grave
importada el Dr. Lopez-Vélez esquematizo el cuadro clinico,
el diagndstico y el tratamiento de esta forma grave de en-
fermedad. Resumid la definicion de malaria grave como una
emergencia diagnostica y terapéutica con gran impacto a nivel
mundial por incidencia y mortalidad. Ademds, coment6 que
en Espafa, la gran mayoria de los casos de malaria se diag-
nostican en inmigrantes que viajan a ver a la familia, duran-
te los dos meses siguientes al retorno de la zona endémica y
principalmente por Plasmodium falciparum (80%). También se
describen casos de malaria grave producidos por P. vivaxy P.
knowlesi .

La prueba de laboratorio de referencia es la deteccion de
parasitos mediante frotis y gota gruesa en la sangre periférica
del paciente. Los test de diagnostico rapido (TDR) detectan an-
tigenos malaricos circulantes mediante inmunocromatografia.
La presentacion clinica de la malaria grave es muy polimorfa y
puede progresar rapidamente, por ello es de importancia cru-
cial un correcto diagndstico, tratamiento, asi como la imple-
mentacion de medidas de soporte precoz.

El manejo ideal del paciente con malaria grave es la en
la UCl y consta de tratamiento antiparasitario y de soporte. El
tratamiento con artesunato iv es superior al de quinina iv. El
artesunato iv se administrard preferiblemente durante un mi-
nimo de 24 h, aunque el paciente pueda tolerar la medicacion

oral antes. A continuacion se administrara una pauta completa
del tratamiento combinado (dihidroartemisinina-piperaquina o
artemeter-lumefantrina o atovaquona-proguanil) por via oral.
También se recomienda el uso de antibioticos de amplio es-
pectro en aquellos casos de malaria con criterios de gravedad
(sindrome de distrés respiratorio del adulto, shock, acidosis), o
en aquellos casos en los que se sospeche sobreinfeccion bac-
teriana (leucocitosis o foco infeccioso identificable). Ademads,
deben realizar hemocultivos previos al inicio del tratamiento™.

Al finalizar la ponencia, el Dr. Lopez-Vélez explico que la
malaria durante el embarazo se asocia a un mayor riesgo de
anemia materna grave, muerte materna, aborto, parto prema-
turo, bajo peso al nacer y muerte perinatal. Sin embargo, no
existe suficiente informacion sobre la sequridad y la eficacia
de muchos antipaludicos en el embarazo, en especial en el pri-
mer trimestre. Los Unicos farmacos considerados seguros en el
primer trimestre son la quinina, la cloroquina, la clindamicina
y el proguanil. Los farmacos derivados de la artemisinina son
seguros y eficaces en el sequndo y tercer trimestre de embara-
zo. El tratamiento de eleccion de la malaria grave en el primer
trimestre es la combinacion de quinina iv mas clindamicina iv.
A pesar de ello, hay suficiente experiencia e informacion como
para administrar artesunato iv durante el primer trimestre. Du-
rante el sequndo y tercer trimestre el artesunato iv es la pauta
de eleccion en la malaria grave.
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