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Tres afos han pasado desde que tuvimos la oportunidad de estar juntos en la celebracién del Congreso Nacional de
SEMES. En este tiempo hemos sufrido e incluso llorado, trabajado como nuncay vivido experiencias inimaginables.
A pesar del sufrimiento, o precisamente por esto, debemos sentirnos orgullosos de todo lo que hemos hecho.
Hemos puesto de manifiesto, hemos demostrado el valor de la especialidad de urgencias a la sociedad espafiola,
el valor de cada uno de nosotros.

Una vez pasada lo peores momentos de la pandemia, y siendo conscientes de que no ha terminado, nos hemos
reunido de nuevo en la ciudad de Vigo. Hemos tenido la ocasion de ver y disfrutar de nuevo de los comparieros
a los que hacia tanto tiempo que no veiamos. Hemos tenido la ocasion de disfrutar de un congreso de una alta
calidad cientifica que nos permite actualizarnos en el conocimiento de la medicina de urgencias con los mejores
profesionales.

En este contexto y como en anteriores ocasiones el grupo de infecciones ha desarrollado una ingente actividad
cientifica, incluso mayor que en Congresos anteriores: curso pre-congreso con el grupo de infecciones tropicales,
taller de sepsis, el habitual track en patologia infecciosa y este afio, como novedad, un semi-track centrado en
antibioterapia y en los nuevos antivirales frente a la infeccion por SARS-CoV-2. Como en ediciones anteriores este
resumen de la actividad contiene las url necesarias para el visionado completo del track y el semi-track para que
aquellos que se quedaron en casa cuidando el fuerte puedan no perderse nada de todo lo que se dijo en Vigo.

Durante el track tratamos temas de interés capital para el urgenciélogo como la sepsis, la bacteriemia y los
biomarcadores necesarios para estratificar el riesgo de los pacientes infectados, continuando con el reto dejatuhuella
que llevamos trabajando desde hace 2 afos y con la presentacién de la actualizacion de la guia de tratamiento en
infecciones prevalentes para las infecciones mas habituales, en el contexto de una mesa en la que discutimos los
10 aspectos claves para pautar de manera adecuada un antibiético.

No quiero despedir estas lineas sin agradecer un afio mas la ayuda de aquellas compafiias farmacéuticas que afio
tras afio apuestan por nuestro track como elemento de difusién del conocimiento en patologia infecciosa. Gracias
a Meiji Pharma Spain, Gilead, Pfizer, MSD, GSK, Thermo Phiser, ViroGates, Angellini, Roche, Werfen, Beckman
Coulter, Advanz Pharma y Biomerieux.

Por ultimo, gracias a todos vosotros, miembros del grupo, porque es vuestro esfuerzo el que hace posible conseguir
estos y los futuros retos que nos planteamos.

/ s Gracias!!

Juan Gonzalez del Castillo
Coordinador Infurg-SEMES
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LO MEJOR DE SEMES

El 32 Congreso Nacional de SEMES ha bati-
do el récord de asistentes, con la presencia
A de 3.500 congresistas en el evento. La mesa
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En la mesa del investigador se premié uno de grupo de infecciones realizo por segunda vez un curso

precongresual de infecciones tro

re picales. Gracias a todos |
que lo hicieron posible. >

los trabajos de la red SIESTA (Spanish Inves-
tigators on Emergengy Situations TeAm) que
se puso en marcha durante la primera ola de
COVID-19 para el estudio de las manifesta-
ciones clinica inusuales de esta enfermedad.
El Dr. Marcos Fragiel recogio el 16° Premio
Pepe Milla con el trabajo “Incidence, clinical,
risk factors and outcomes of Guillain-Barré in
Covid-19” publicado en la revista Annals of

Neurology.

El 4° Premio Tomas Toranzo recayd en un trabajo del coodinador
adjunto de INFURG-SEMES, el Dr. Agustin Julian Jiménez con el
trabajo “Modelo 5MPB-Toledo para predecir bacteriemia en los
pacientes atendidos por infeccion en el servicio de urgencias”,
publicado en Emergencias. La validacion de este trabajo y el de-
sarrollo de un nuevo modelo de prediccién de bacteriemia es uno
de los trabajos de investigacion desarrollados por nuestra red de
investigacion y que ha terminado con la publicacion de diversos
trabajos en revistas de impacto internacionales. Todo este pro-
yecto ha sido liderado por el Dr. Agustin Julian.
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MODELOS PREDICTIVOS DE BACTERIEMIA
MPB-INFUBG SEMES - Score

TRACK %

Actualizacion
en sepsis

Prediccion de bacteriemia en Urgencias
Dr. Agustin Julian Jiménez.

El modelo predictivo de bacteriemia MPB-INFURG-SEMES, dispo-
nible en https://mpbscore.urgenciasclinico.com/, presenta un gran = SEPEEARES e N ==
poder de discriminacion con un area bajo la curva (AUC) de 0.924

(1IC95% 0.914 - 0.934). Las variables que incluye son temperatura > 38.3°C, indice de Charlson > 3, frecuencia respiratoria (FR) > 22,
leucocitos en sangre > 12000/mcL, concentracidn sérica de procalcitonina (PCT) = 0.51 ng/mL, presencia de tiritona y trombopenia.
Es un instrumento muy Util para optimizar la extraccién de hemocultivos, para el reconocimiento precoz de la gravedad del paciente
y para ayudar a seleccionar el tratamiento empirico mas adecuado.

Evaluacion del MDW como indicador precoz de

la Sepsis. ¢Es el marcador diagnostico mas eficaz?
Dra. Neus Robert Boter. SR

5905I§ y MDW

Pre-test probability = 0.09

Sepsisd
VPN O,83

Sepsic3
VPN O,S7

El ancho de distribucién de monocitos o MDW es un parametro facilmente ob-
tenible a partir del hemograma e indica el grado de heterogeneidad de éstos. Es
un marcador valido en el diagnostico de sepsis, de facil y rapida obtencion, y que
aporta valor junto con los leucocitos totales. Es Gtil en los SUH y en los pacientes
ingresados, tiene un valor predictivo negativo elevado y no requiere una elevada
sospecha clinica para ser usado. Ademas, en el momento actual, existen en el
mercado dispositivos point of care que permiten obtener en 11 minutos el valor
del MDW, lactato y PCT en una muestra sanguinea.
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tificar el riesgo del paciente infectado y consecuencia en las
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Muchas gracias |, , precoces de la enfermedad. En el entorno de los SUH, es una ayuda para decidir el alta hospitalaria

segura de los pacientes, tal como se ha demostrado en el ensayo clinico IDEAL, en el que la deter-

® Mensaje > @ o minacién de MR-proADM permitié conseguir una disminucion del 17% de los ingresos realizados

respecto a los pacientes en los que no se determind, en condiciones de seguridad.


https://mpbscore.urgenciasclinico.com/
https://youtu.be/txHlKLwwvhg
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Sepsis: ¢terapia antibidtica

dirigida en Urgencias?

Desde la bacteriemia
Dr. Fernando Gonzalez Romo.

Si, pode

hos hacer terapia dirigida en Urgencias
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Desde el sindrome
Dra. Dolores Escudero.

Es posible detectar bacteriemia en sangre sin in-
cubar mediante tecnologia de resonancia mag-
nética. La sangre se introduce en un cartucho y
puede dar resultados en tan sélo 3.5 horas. El
fundamento de funcionamiento del dispositivo es
la adicion a la muestra de nanoparticulas para-
magnéticas que interaccionan con las bacterias y
se detectan en fase T2. Su sensibilidad en sepsis
probada es del 96%, y aumenta el rendimiento
frente a los HC tradicionales en sepsis probable y
posible. Existen diferentes cartuchos comerciales
para el reconocimiento de algunas especies cli-
nicamente relevantes (Bacteria ESKAPE), meca-
nismos de resistencia (Resistance) y de fungemia
(Candida). Esta técnica novedosa permite acortar
tiempos de forma muy importante, da informacion
prondstica y permite un tratamiento dirigido pre-
coz. Para su aplicacion, es importante seleccio-
nar pacientes con alto riesgo de bacteriemia. Por
Ultimo, tiene limitaciones en ciertos modelos de
infeccién como la neumonia o la meningitis, por
no estar incluidos por el momento los patégenos
mas prevalentes de estos focos clinicos en los
cartuchos comerciales.

Ver video

"8 Panel de Sepsis BCID

24 patégenos (8 gram +, 11 gram -, §

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica con la que se obtienen mltiples
copias del DNA de un microorganismo en un termociclador. Es una prueba semicuantitativa
cuya positividad se mide en ciclos, es decir, informa acerca de en qué ciclo de la reaccién
comienza a detectarse material genético del microorganismo de interés. Este nimero de ci-
clos es inversamente proporcional a la carga genética de la muestra, y se considera que un
valor mayor de 30 traduce una carga genética minima. Existen diferentes paneles comerciales

aplicables segun el modelo de infeccion que padece el paciente.

Candida spp. y 3 genes de resistenciq
(meca, vanA/B y KPC).

Panel de Sepsis BCDI 2
33 patégenos (11 gram +, 15 gram-, 7
levaduras y 10 genes de resistencia.
IMP, KPC, OXA-48-like, NDM y VimM,
resistencia a la colistina (mcr-1), p-
m lactamasa de espectro extendido (ESBL)

. (CTX-M), resistencia a la meticilina |
mecA/Cy, especificamente para
Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina [MRSA], mecA/C y MRE) [mec
right-extremity junction]), o resistencia
a la vancomicina

Esta distincién se hace porque
cada panel incluye los patégenos
mas frecuentes de cada foco in-
feccioso probable: respiratorio,
neumonia plus, sepsis (también
amplifica genes de resistencia,
paneles BCDI y BCDI-2), gastroin-
testinal e infeccion del sistema
nervioso central (SNC) extrahos-
pitalaria. Su uso permite acortar
los tiempos de respuesta respec-
to a los cultivos convencionales
y ademas permite obtener infor-
macién relevante de forma mas
frecuente.


https://youtu.be/adYNK9YYQQc
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El reto del diagnostico oculto
del VIH en Urgencias

cias es clave para terminar.
que dura ya 40 anos

Urgen :
con una pandemia

La mesa “el reto del diagndstico
oculto del VIH en Urgencias” pone
en evidencia que, a pesar de to-
dos los esfuerzos que se estan
llevado a cabo en los ultimos afos
para lograr controlar la pandemia
del VIH, considerada un problema
de salud publica, ain tenemos un
amplio margen de mejora.

Ver video

La Dra. Pérez Elias, infectéloga, sefa-
la que, a pesar de que disponemos del
conocimiento y las herramientas para re-
vertir esa situacion, y también de haberse
implantado ciertas iniciativas dirigidas a
tratar de evitar la infeccién en personas
susceptibles (como, por ejemplo, la pro-
filaxis pre-exposicion -PrEP-), contindan
sin cumplirse los objetivos establecidos
en el programa ONUSIDA (90% de los
pacientes diagnosticados, 90% de los
pacientes en tratamiento antirretroviral
activo, y 90% de los pacientes con carga
viral indetectable) y, por tanto, el control
epidémico. Ademas, el diagnostico con-
tinta realizandose de forma tardia en la
mitad de los casos, cifra que viene sien-
do una constante a lo largo de los Ulti-
mos anos. Para lograr los objetivos, que
pasaran a ser aln mas exigentes ya que
el programa ONUSIDA ha aumentado las
cifras del 90 al 95 %, se hace necesaria
la implicacion de todos los profesionales
sanitarios.
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- Diag

por el VIH

- Tratar

12 anual de sida por debajo de 0,5

2d anual por VIH-sida, no superando las
tes

porlo menos al 90 % de las personas infectadas

con antirretrovirales por lo menos al 90 % de las

personas diagnosticadas por el ViH

+ Mantener con carga viral indetectable de VIH por lo menos al
90 % de los diagnosticados

- Reducir el retraso diagnéstico por debajo del 35 % de los
nuevos diagnésticos VIH

Carmen Duran, directora general de
Salud Publica del SERGAS, expone de
forma detallada la situacion en su comu-
nidad, con cifras que se asemejan a los
datos ofrecidos previamente. Posterior-
mente, expone las multiples actividades e
iniciativas ya implantadas, asi como otras
recientemente introducidas o en proyec-
to, encaminadas a mejorar el escenario,
todas ellas adaptadas especificamente
a los grupos poblacionales a los que van
dirigidas, pero también al contexto tecno-
légico y al entorno digital, predominantes
en la época actual que vivimos.

Para finalizar, el Dr. Gonzalez del Casti-
llo argumenta la justificacién de la cam-
pafa “Deja tu huella”, promovida por SE-
MES, y las actividades realizadas hasta el
momento, asi como los resultados alcan-
zados, que estiman haber evitado entre
250-500 nuevas infecciones. Concluye

3 4y
> v, &
‘;‘!%/ EJAm

‘&% L HUELLA

PIDE UNA

SEROLOGIA

su exposicion desarrollando las iniciati-
vas que esta previsto implantar proxima-
mente en materia de formacion, gestion
de proceso e investigacion, como, por
ejemplo, la automatizacion del proceso y
la evaluacion de indicaciones o la com-
paracion entre las diferentes estrategias
empleadas, con el objetivo de dar un im-
pulso afadido al proyecto.


https://youtu.be/tEuMa6sIGtU
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El Dr. Rafael Canton, actualiza la situacion de las resistencias a
los antimicrobianos en nuestro pais, centrada fundamentalmente
en dos de los microorganismos mas frecuentemente implicados en
infeccion del tracto respiratorio (Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae), y teniendo en cuenta las implicaciones clini-
cas que suponen las nuevas definiciones EUCAST: Sensible: alta
probabilidad de éxito terapéutico con un régimen de dosificacion
estandar; Intermedio: alta probabilidad de éxito terapéutico con
exposicion incrementada (mayor dosis, menor distancia entre do-
sis o perfusién continua/extendida); Resistente: alta probabilidad
de fracaso terapéutico incluso con un incremento de la exposicion.

Los aislados de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad
reducida a la penicilina, se mantienen en Espaia por encima

Sempere, J et al. A national longitudinal stud
Streptococcus pneumoniae strains during the p.

ly gvaluaﬁng lh? activity of cefditoren and other antibiotics against non-susceptible
eriod 2004-20 in Spain. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2022.; 77:1045-51

del 20%. Los antimicrobianos que mantienen una sensibilidad
muy alta a estas cepas son levofloxacino, las cefalosporinas
de 3° generacion intravenosas y Cefditoreno que presenta el
minimo indice de resistencias. En el caso de Haemophilus
influenzae, también esta aumentado la prevalencia de ais-
lados con resistencia a penicilinas, incluso con inhibidores
de betalactamasas, manteniendo su actividad cefotaxima/
ceftriaxona y cefditoreno. Otras ventajas que aportan esta ul-
tima cefalosporina es la menor probabilidad de seleccion de
mutantes resistentes, una mayor actividad bactericida y un
menor impacto ecoldgico.

Cefditoreno, un antibi

otico para hoy y para mafana

Aspectos microbioldgicos en el tratamiento antibiético en la ITR
Seleccion de mutantes resistentes en el foco de la infeccidon y ventana de seleccién
Poblacién inicial
y =b i ibl
:’ e senble = Indculo bacteriano en la exacerbacion de la
% 7 mutanie resistente WV, EPOC/bronquiectasias:
.:‘.‘ .. : :"atamietnm q . .
S S - Om - 107 ufc/ml (vs 102 ufc/ml en bacteriemia)
Amoxicillin 2.000 mg/12h A
Levofloxacin 500 mg/12h B[ > = |a ausencia de erradicacion bacteriana se
§ ot i = asocia con el desarrollo de resistencia que
Amoxicillin 875 mg/8h ; ( o oo se produce en la “ventana de seleccion”
Macrolides (different dosages) Gl N e —— o0 . . .
< e seleccion ode® quinolonas > macrolidos > -lactamicos
Levofloxacin 500 mg/24h J SR cMI '}o' 5
Cefuroxime 500 mg/12h 1 ® . Mode[o mas relacionado con Ia‘resislerj?ia
Cefixime 400 mg/24h _'f.) | IS —— & mutacional que con la resistencia adquirida
Tmax Tiempo (horas) .:O.\ .. A
Canton R, Morosini MI. FEMS Microbiol Rev 2011; 35:977-91
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El Dr. Miguel Salavert presenta el decalogo para la prescripcion de
antibioterapia en la infeccién respiratoria.

W, semes202:

.
ara la seleccién
i del antibictico oral
en las infecciones
respiratorias de
vias bajas ;

Presentacién y justificacién
del DECALOGO de
Antibioterapia en la ITR

R Miguel SalavertLleti |
£ Unided de Enfarmadades infeceiosas
Hosptol Universitario y Polbenico La Fe, Valencia, |

1. ¢Es una infeccion bacteriana? Utilicemos los antibidticos solo
cuando hacen falta.

2. Ni menos, ni mas: maximizar la erradicacion y ajustar el es-
pectro. Debemos conocer la etiologia mas probable seguin el mo-
delo de infeccion y ajustar el espectro del antibiético seleccionado.

3. Conocer el mapa local de resistencias.

4. Ser rapido en la accion y el efecto. Debemos emplear el anti-
microbiano con el espectro mas adecuado a la situacién clinica y
con una potencia antimicrobiana éptima, con el objetivo de reducir

El Dr. José Barberan, finaliza la
mesa, desarrollando un caso cli-
nico como ejemplo practico de
aplicacion del decélogo de pres-
cripcion de antibioterapia, en el
caso de una agudizacion mode-
rada de EPOC.
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mas rapidamente la inflamacién asociada a la infeccién, acelerar
la recuperacién clinica y acortar el periodo de comorbilidad. Todo
esto es mas importante, si cabe, cuando se trata de una neumonia
adquirida en la comunidad, una exacerbacion de EPOC o en pa-
cientes ancianos o con comorbilidades.

5. Tolerancia y seguridad del antimicrobiano. En los Ultimos
afos ha surgido preocupacién con el uso de quinolonas debido a
las alertas de seguridad generadas por las agencias reguladores, y
debemos tenerlo presente, especialmente, en pacientes que pre-
sentan factores incrementales de riesgo.

6. Debemos emplear el antibidtico mas ecoldgico, tanto por la
posibilidad de generacion de resistencias si no empleamos antimi-
crobianos y dosis que prevengan la aparicion de mutantes resis-
tentes, como por su efecto sobre la microbiota, siendo los menos
lesivos en este aspecto las cefalosporinas.

7. Minimizar los dias de tratamiento pautando la minima dura-
cién que consiga la erradicacién y evite recurrencias; al respecto,
ya hay evidencia de buenos resultados clinicos con pautas de tra-
tamiento més cortas de las convencionales.

8. Rotacion y diversificacion de antimicrobianos. Se ha mos-
trado eficaz en la disminucion y en la emergencia de resistencias.

9. Pasar a la via oral lo antes posible. Mejora la adherencia al
tratamiento y la calidad de vida del paciente, y reduce los riesgos y
los costes asociados a la administracién parenteral.

10. Estar al dia: consultar
las Gltimas guias de trata-
miento antimicrobiano.
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Antibiotico de eleccion

SAE leve H. influenzae
S. pneumoniae
M. catarrhalis
SAE moderado

Igual que grupo A
+

S. pneumoniae con sensibilidad
reducida a penicilina.
Enterobacterias

SAE grave-muy grave
sin riesgo de infeccion
por Pseudomonas

Igual que grupo A
+

S. pneumoniae con sensibilidad
reducida a penicilina.
Enterobacterias

SAE grave-muy grave
con riesgo de infeccion
por Pseudomonas

Igual que grupo B
+

P. aeruginosa

Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno

Levofloxacino®

Moxifloxacino®
Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno

Levofloxacino?®

Moxifloxacino®

Amoxicilina-acido clavulanico
Ceftriaxona

Cefotaxima

Levofloxacino®

Moxifloxacino®

b-lactamico con actividad
antipseudomona®
Alternativa: quinolonas® con
actividad antipseudomonica®

SAE: sindrome de agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

aLa administracion de medicamentos y alimentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) recomiendan
evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos. ® Piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, mero-
penem, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam. © Ciprofloacino 500-750 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas.

Soler-Catalufia JJ, Pifiera P, Trigueros JA, Calle M, Casanova C, Cosio BG, et al. Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) 2021
Update Diagnosis and Treatment af COPD Exacerbation Syndrome. Arch Bronconeumol. 2021 May 26:S0300-2896(21)00166-6.

doi: 10.1016/. arbres.2021.05.011.

®

Durante la mesa se en-
tregd la actualizacion del
triptico de tratamiento
empirico en infecciones
prevalentes 2022 del gru-
po INFURG-SEMES.
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Ver video

Utilidad del biomarcador
SUPAR en [a toma de
decisiones en Urgencias

Finaliza el track de la jornada del jueves con una
mesa sobre el biomarcador suPAR, receptor soluble
del actividador de plasmindgeno tipo uroquinasa,
que se libera en estados inflamatorios y que refleja
el estado de activacién inmune del paciente.

En primer lugar, el Dr. Herrero, inicia su presenta-
cion comentando varios estudios llevados a cabo
con suPAR en Urgencias y que sugieren su posible
utilidad para contribuir a la estratificacion prondsti-
ca de los pacientes al detectar a aquellos que pre-
sentar un mayor riesgo de eventos adversos, entre
ellos, de mortalidad.

Expone, a continuacion, los resultados principales
de un estudio multicéntrico realizado por el grupo
INFURG-SEMES con el objetivo de valorar su ca-
pacidad de identificar pacientes con alto riesgo de
muerte a corto plazo, independientemente de su
motivo de consulta. Concluye que suPAR podria
suponer una ayuda en la toma de decisiones en los
servicios de Urgencias al identificar pacientes de
bajo riesgo de mortalidad precoz (en nuestro estu-
dio, valores < 4 ng/mL presentan un valor predictivo
negativo de mortalidad a corto plazo del 99%), aun-
que son necesarios mas estudios para determinar
de forma especifica su utilidad en

pacientes individuales.

El Dr. Rubio presenta los datos de
otro estudio con suPAR llevado a
cabo en el servicio de Urgencias
del complejo hospitalario de Toledo
disefiado para valorar la capacidad
predictiva de mortalidad a corto pla-
zo de suPAR en comparacién con
otros biomarcadores de uso habitual,
asi como con los criterios de sepsis
clasicos y gSOFA y su utilidad en
combinacion.

En su cohorte de pacientes, suPAR
mostré mejor capacidad predictiva
que otros biomarcadores, con un
ABC-ROC de 0,836, siendo los valo-
res mayores de 10 ng/mL el punto de

Mesa: Utilidad del biomarcador s PAR en la toma de decisiones en Jrgencias
ul

Algoritmo de decision basado en un estudio
multicéntrico de INFURG-SEMES

corte de suPAR con mejor capacidad predictiva de mortalidad , con una S del
70%, una E de 86% y un VPN del 94%. gSOFA mostrd mejor capacidad pre-
dictiva que los criterios clasicos de sepsis con un ABC-ROC de 0,707, mos-
trando el mejor rendimiento predictivo la combinacion de valores de suPAR >
10 ng/mL con un gSOFA > 2, con un ABC-ROC de 0,853.
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Antibioticos para nuestros pacientes mas complej

Posicionamiento de Ceftobiprol. Dr. Francisco Javier Candel.

Ceftobiprol es una cefalosporina de 52 generacion con actividad frente a S. aureus resistente a meticilina (SAMR), P aeru-
ginosa y enterobacterias. Es Util en pacientes con factores de riesgo de multirresistencia y que padezcan alguno de los
siguientes modelos de infeccidn: neumonia extrahospitalaria 0 nosocomial (incluido en ficha técnica), infeccion de piel y
partes blandas, infeccion de herida quirdrgica no compartimental, infeccion de pie diabético con una clasificacion de Wag-
ner o Texas menor de 3, bacteriemia asociada a catéter y endocarditis infecciosa.

Posicionamiento de Ceftolozano. pra. Carolina Garcia Vidal.

El Ceftolozano es una cefalosporina de cuarta generacion que se utiliza asociado a Tazobactam. Es un antibiético muy
adecuado para el tratamiento dirigido de P, aeruginosa, pero no sélo en condiciones de multirresistencia, dada su baja
tasa de seleccidn de mutantes. Es recomendable iniciar tratamiento con este antibiético durante las primeras 48-72 horas
para reducir carga bacteriana, y luego cambiar a otro con actividad segln antibiograma si la evolucion clinica es favorable.
Como tratamiento empirico es especialmente recomendable en pacientes con alto riesgo de complicaciones, como ancia-

nos o con alta carga de comorbilidad, asi como en pacientes con colonizacién previa por P, aeruginosa, con desescalada

posterior en 48-72 horas si buena evolucion. Sin embargo, si se prescribe de forma empirica, hay que atender a la ecologia del hospital y antecedentes
microbioldgicos del paciente, pues no es de eleccion en presencia de bacterias gram-negativas productoras de carbapenemasas.

Posicionamiento de Ceftarolina. br. Angel Estella.

Ceftarolina es una cefalosporina de quinta generacion que posee actividad frente a SAMR, neumococo y enterobacterias.
No presenta actividad frente a P, aeruginosa. Tiene indicacion en ficha técnica para neumonia comunitaria e infeccion de
piel y partes blandas, con actividad frente a SAMR, pero con beneficios que van mas alla de esta actividad, pues se logra
una curacion clinica mas precoz que con otras alternativas y tiene un buen perfil de seguridad. En Urgencias debe plan-
tearse su uso en neumonia con alto riesgo de bacteriemia (puede usarse la escala MPB-INFURG-SEMES, disponible en
https://mpbscore.urgenciasclinico.com/) y/o categoria IV o V de la escala de FINE.

Posicionamiento de Dalbavancina. pr. Eric Jorge Garcia Lamberechts.

La Dalbavancina es una antibiético de alto peso molecular de la familia de los lipopéptidos. Tiene
una vida media muy prolongada, que permite su administracion en dosis Unica intravenosa. Es
activo frente a bacterias gram-positivas, incluyendo SAMR. Es una alternativa atractiva para el o X o

. . . . . v Sin criterios de ingreso hospitalario
tratamiento de la infeccion de piel y partes blandas con riesgo de ser causada por SAMR, y que v Con riesgo de toxicidad en relacién con Linezolid
no tenga criterio de ingreso hospitalario. Es especialmente Util en pacientes con riesgo de toxici- v Requiere tratamiento IV
dad por Linezolid, pacientes con baja adherencia terapéutica o dificultades para la administracién v’ Baja probabilidad de adherencia terapéutica
oral de medicacién, dispersion geografica, paciente frégil institucionalizado o cuando ha habido
un fracaso de tratamiento antibidtico previo. El uso de Dalbavancina en este perfil de pacientes
evita el ingreso hospitalario y la yatrogenia potencial y pérdida de funcion asociadas al mismo.

Conclusiones: utilidad de Dalbavancina en IPPB
v IPPB compleja con riesgo de SAMR

v" Anciano fragil-dependiente ingresado en residencia
v Fracaso a tratamiento AB previo

Seleccion de pacientes candidatos a recibir tratamiento especifico frente a la
infeccidn por SARS-CoV-2: actualizacion de la guia SEMES

Se presentd la guia actualizada de SEMES para el manejo y tratamiento de los
pacientes afectos de COVID-19 en Urgencias. Dicha guia puede encontrarse
en el primer nimero de la nueva Revista Espariola de Urgencias y Emergencias
(REUE), disponible en /https://www.semes.org/wp-content/uploads/2022/02/RE-
VISION_REUE_protocolo_covid.pdf. En esta figura informacion clave acerca de la
estratificacion del riesgo de estos pacientes en Urgencias, indicaciones sobre su manejo mas adecuado e informacion concreta acerca de las opciones
terapéuticas disponibles en el momento actual, junto con sus indicaciones y propiedades basicas.

Tratamiento frente al COVID:

una responsabilidad del urgenciologo

11


https://youtu.be/OV7I0pSE7qE

SOLUCIONES A LOS NUEVOS RETOS EN INFECCIONES

SEMITRACK Novedades en antibioterapia para el tratamiento de infecciones complejas

12

Sotrovimab. Dr. Ferran Llopis.

El Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra la region 3 del RBD (receptor-binding domain), que es una
zona ampliamente conservada entre diferentes variantes de SARS-CoV-2 hasta Omicron BA.1. Posee accién neutralizante
in vitro y también accion efectora sobre macréfagos v linfocitos Natural Killer (NK). El ensayo pivotal en el que ha demos-
trado su eficacia es el COMET-ICE. Es un ensayo multicéntrico 1:1 frente a placebo, con un end point primario combinado
de hospitalizacion y muerte por cualquier causa a 29 dias de seguimiento. Los pacientes candidatos fueron aquellos con
COVID-19 probado, Sp02>94% y menos de 5 dias de sintomas. Ademas, debian tener mas de 55 afios o algun factor de
riesgo para progresion. Todos eran pacientes no vacunados. Se encontrd una reduccion del riesgo relativo frente a placebo del 85%. De los pacientes
con Sotrovimab en los que se registrd progresion, no hubo muertes ni necesidad de ingreso en UCI. Respecto a placebo, no se encontraron diferencias
en laincidencia de reacciones adversas a medicamentos. La posologia es de 500 mg iv en dosis Unica y no se esperan interacciones con otros farmacos.
Tiene actividad neutralizante algo reducida frente a Omicron BA.2, subvariante predominante en la actualidad. Sin embargo, gracias a que se dirige a una
zona de RBD relativamente conservada y a la accion efectora, es probable que pueda ser activo frente a nuevas variantes.

Casirivimab e Imdevimab. br. Francisco Javier Candel.

Es una combinacién fija de dos anticuerpos monoclonales que actdan frente a la region 1y 4 del RBD respectivamente.
En el caso de los pacientes ambulatorios con COVID-19 leve-moderada, sus resultados son muy parecidos a Sotrovimab.
Respecto a su accion frente a las VOCs (variantes de preocupacion), presenta mala neutralizacion frente a Omicron BA.1.
Sin embargo, en pacientes con esta VOC tratados con esta combinacion se observd que era capaz de reducir la carga viral.
Ello es atribuido a una accion efectora sobre el sistema inmune, de forma anéloga a lo ya descrito con Sotrovimab, y parece
constituir un efecto de clase de los anticuerpos monoclonales. En el momento actual, sin embargo, la irrupcion de nuevas
subvariantes como XE (hibrido de BA.1y BA.2), BA.4 y BA.5 de Omicron compromete més la accidn de este fArmaco, pues su accidn neutralizante frente
alas mismas es adin menor. La alta variabilidad del SARS-CoV-2 obliga a una vigilancia genédmica continua para detectar precozmente nuevas VOCs.

Molnupiravir. Dr. Alejandro Martin Quirés.

Se presentaron las conclusiones del ensayo pivotal MOVe-OUT, asi como otros resultados de algunos andlisis exploratorios
post-hoc. Molnupiravir es un profarmaco de la N-hidroxicitidina (NHC) que induce errores en la replicacién del genoma del
virus hasta un nivel catastréfico que impide su correcta proliferacion. El disefio es parecido al COMET-ICE. La pauta poso-
l6gica empleada fue de 800 mg cada 12 horas vo durante 5 dias. Se hall6 una reduccion del riesgo relativo de entre el 30 y
el 50%, con una reduccion global de la mortalidad del 99.89%. Tuvo un buen perfil de seguridad. Las reacciones adversas
mas frecuentes fueron nauseas, diarrea y mareo. No se administr a embarazadas. Puede utilizarse en insuficiencia renal y
hepatica sin necesidad de ajuste de dosis. Tiene un efecto potente para reducir la carga viral del paciente.

Paxlovid® (Nirmatrelvir y Ritonavir). pr. Julio Javier Gamazo.

Es un antiviral de accién directa, cuya molécula activa es Nirmatrelvir (inhibidor especifico de la proteasa de SARS-CoV-2).
Se combina con Ritonavir para mejorar sus propiedades farmacocinéticas. Se administra en combinacion fija de 300/100
mg vo cada 12 horas durante 5 dias. Su administracién debe iniciarse en los primeros 5 dias desde el inicio de la clinica. El
ensayo clinico pivotal en el que ha demostrado su eficacia es el EPIC-HR. Su disefio es similar al COMET-ICE. Se registro
una disminucion del riesgo de muerte e ingreso a 28 dias del 88.9% frente a placebo en el subgrupo de pacientes con 3 o
menos dias de evolucidn de sintomas, y de 87.8% en la muestra global. En cuanto a su perfil de efectos secundarios, fue
un farmaco bastante seguro, con la aparicion de disgeusia como la reaccién adversa mas frecuente registrada. La principal limitacién que puede tener el
farmaco para su prescripcion es su perfil de interacciones, debido a la combinacion con Ritonavir. Existe un recurso web de la Universidad de Liverpool
(disponible en https://www.covid19-druginteractions.org/checker) que ayuda a manejar estas interacciones. Paxlovid precisa ajuste en insuficiencia renal
moderada y esta contraindicado e insuficiencia renal o hepatica graves.

Remdesivir. Dr. Alejandro Martin Quiros.

Es un andlogo de nucleétido que impide la replicacion viral. Se presentaron los resultados de los ensayos pivotales ACTT-1
en pacientes ingresados con enfermedad grave, y de PINETREE en pacientes ambulatorios con enfermedad leve-modera-
da. En este Ultimo, se reclutaron pacientes ambulatorios con un esquema parecido al COMET-ICE (menores de 60 afios con
factores de riesgo para progresidén o mayores de 60 afios), pero permitiendo un tiempo de evolucién de los sintomas de has-
ta 7 dias. La pauta posoldgica fue de 200 mg iv el primer dia, seguido de dos dosis diarias de 100 mg iv el segundo y tercer
dia. Se objetivd una reduccion del riesgo relativo del 87% frente a placebo respecto a hospitalizacion o muerte por cualquier
causa a 28 dias. En el subandlisis por tiempo de sintomas, su administracion a partir del sexto dia hizo que el efecto protector fuera menor, objetivandose
una menor diferencia frente a placebo. Por otra parte, a mas factores de riesgo para progresion tenia el paciente, se observé un mayor beneficio.
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O

de cada opcion terapeutica

Como seleccionar la mej

or alternativa terapéutica

Tras las exposiciones previas, participamos de un interesante
coloquio en el que intervienen la Dra. Carolina Garcia Vidal, el
Dr. Miguel Salavert y el Dr. Juan Gonzalez del Castillo, ademas
de los asistentes, acerca del posicionamiento de las diferentes
opciones terapéuticas disponibles frente a la infeccién leve-mo-
derada por SARS-CoV-2.

En primer lugar, todos los participantes concluyen que se debe
tratar a los pacientes con infeccién leve-moderada, segun las in-
dicaciones y criterios establecidos por las agencias reguladoras.
Sin embargo, se pone de manifiesto la inequidad existente en
el acceso a las diferentes opciones terapéuticas debida a limi-
taciones de prescripcion en algunas comunidades auténomas,
asi como también de circuitos diferentes para la administracion
del tratamiento.

A continuacion, se subraya el papel clave que juegan los antivi-
rales en la infeccion leve-moderada por SARS-CoV-2, en base

a los datos de los ensayos clinicos en cuanto a su eficacia (y
también efectividad, en base a datos obtenidos en practica cli-
nica) para reducir la carga viral (sobre todo, en el caso de mol-
nupiravir), para prevenir la progresion a enfermedad severa y la
necesidad de hospitalizacion, y para reducir el riesgo de muer-
te, habiéndose mostrado hasta el momento farmacos seguros.

Finalmente, se debate acerca del posicionamiento de las di-
ferentes opciones terapéuticas llegando a un consenso acer-
ca de la necesidad de individualizar el tratamiento en funcion
de las peculiaridades de cada situacion clinica. Como posible
propuesta terapéutica, se sugiere, de forma muy genérica, em-
plear antivirales orales para pacientes ancianos que no preci-
sen ingreso hospitalario, y terapia combinada con antivirales,
anticuerpos monoclonales (fundamentalmente sotrovimab) v,
en algunos casos, plasma de convaleciente, para pacientes
inmunodeprimidos, en funcién del tipo de inmunosupresion y
la carga viral.
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FICHA TECNICA. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. MEIACT 200 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de cefditoreno correspondientes a 245,1 mg de pivoxilo de cefditoreno. MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido
recubierto con pelicula coptiene 400 mg de cefditoreno correspondientes a 490,2 mg de pivoxilo de cefditoreno. Excipiente con efecto conocido: 26,2 mg de sodio por comprimido. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Comprimido blanco de forma eliptica impreso por una cara con el logotipo “TMF” en tinta azul. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. MEIACT esta
indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones producidas por microorganismos sensibles (ver seccion 5.1.): « Faringoamigdalitis aguda. * Sinusitis maxilar aguda. * Exacerbacion aguda de bronquitis cronica. + Neumonia adquirida
en lacomunidad, leve a moderada. + Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos, tales como celulitis, heridas infectadas, abscesos, foliculitis, impétigo y forunculosis. Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre
el uso adecuado de agentes antibacterianos. 4.2. Posologia y forma de administracion. La pauta posologica recomendada esté en funcion de la gravedad de la infeccion, el estado basal del paciente y los microorganismos potencialmente
implicados. Posologia. Adultos y adolescentes (mayores de 12 arios): + Faringoamigdalitis aguda: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 10 dias. * Sinusitis maxilar aguda: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 10 dias. *
Exacerbacion aguda de bronquitis crénica: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 5 dias. + Neumonia adquirida en la comunidad: - En casos leves: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 14 dias. - En casos moderados: 400 mg
de cefditoreno cada 12 horas durante 14 dias.  Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos: 200 mg cada 12 horas durante 10 dias. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada no se precisan ajustes de dosis, excepto
en casos de deterioro avanzado de las funciones hepatica y/o renal. Insuficiencia renal. No se precisa ajuste de dosis en pacientes con alteracion de la funcion renal de caracter leve. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina 30-50 mi/min) la dosis diaria total no debe superar 200 mg de cefditoreno cada 12 horas. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), se recomienda una dosis Unica de 200 mg al dia. No se
ha determinado la dosis apropiada en pacientes sometidos a didlisis (ver secciones 4.4. y 5.2.). Insuficiencia hepatica. En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh B) no es necesario ajustar la dosis. En
casos de insuficiencia grave (Child-Pugh C), no se dispone de datos que permitan hacer una recomendacion de dosis (ver seccion 5.2.). Poblacion pedidtrica. MEIACT no esta recomendado para su uso en nifios menores de 12 afios. La
experiencia en nifios es limitada. Forma de administracion. Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad suficiente de agua. Los comprimidos deben ser administrados con comidas. 4.3. Contraindicaciones. * Hipersensibilidad
al principio activo, otra cefalosporina o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. En pacientes con hipersensibilidad a la caseina, debera tenerse en cuenta que este medicamento contiene caseinato de sodio. + Alergia reciente y/o
reaccion de hipersensibilidad grave a penicilina o a cualquier otro principio activo beta-lactamico. * Al igual que otros farmacos productores de pivalato, cefditoreno pivoxilo esta contraindicado en casos de deficiencia primaria de carnitina. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Antes de instaurar la terapia con cefditoreno, se debe solicitar informacion para determinar si el paciente ha tenido reacciones de hipersensibilidad anteriores al cefditoreno, cefalosporinas,
penicilinas, u otro principio activo beta-lactamico. Cefditoreno debe administrarse con precaucion en pacientes que hayan tenido algin tipo de reaccion de hipersensibilidad a penicilina o cualquier otro principio activo beta-lactamico. Se ha
detectado diarrea asociada a antibiéticos, colitis y colitis pseudomembranosa con el uso de cefditoreno. Estos diagnsticos deberan ser tenidos en cuenta en cualquier paciente que desarrolle diarrea durante o en un breve periodo de
tiempo tras el tratamiento. Cefditoreno debe ser suspendido si durante el tratamiento aparece diarrea grave y/o diarrea sanguinolenta, instaurando un tratamiento sintomatico adecuado. Cefditoreno debe ser utilizado con precaucion en
individuos con historial de enfermedad gastrointestinal, particularmente colitis. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, la concentracion y duracion de la exposmon al cefditoreno se incrementa (ver seccion 5. .2). Por esta
razon, la dosis total diaria debe reducirse cuando cefditoreno se administra a pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica, de moderada a grave para evitar posibles consecuencias clinicas, tales como convulsiones (ver seccion 4.2.). Los
antibioticos cefalosporinicos se deben administrar con precaucion en pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con principios activos nefrotoxicos, como antibiéticos aminoglicésidos o potentes diuréticos (como la
furosemiday), ya que estas combinaciones pueden tener un efecto indeseable sobre la funcion renal y se han asociado con ototoxicidad. El uso prolongado de cefditoreno puede dar lugar a un sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles,
como Enterococci y Candida spp. Durante el tratamiento con cefalosporinas puede producirse un descenso en la actividad de la protrombina. Por tanto, el tiempo de protrombina deberia monitorizarse en pacientes de riesgo tales como
pacientes con insuficiencia hepatica o renal o pacientes que estan tratados con terapia anticoagulante. La administracion de profarmacos de pivalato se ha asociado con la disminucion en plasma de la concentracion de carnitina. Sin embargo,
estudios clinicos concluyeron que la disminucion de carnitina asociada con la administracion de cefditoren pivoxilo no tenia efectos clinicos. MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol)
por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene 26,2 mg de sodio por comprimido equivalente a 1,3% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por
la OMS para un adulto. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Antidcidos. La administracion simultanea de antiacidos conteniendo hidréxido de magnesio y aluminio y cefditoreno pivoxilo junto con comida
produjo una disminuci6n de la Cmax y el AUC del 14% y 11% respectivamente. Se recomienda dejar transcurrir un periodo de 2 horas entre la administracion de antiécidos y cefditoreno pivoxilo. Antagonistas de fos receptores H, La administra-
cion simultanea de famotidina por via intravenosa y cefditoreno pivoxilo oral produjo una disminucion de la Cmax y el AUC de cefditoreno en un 27% y un 22% respectivamente. Por tanto, no se recomienda el uso concomitanté de cefditoreno
pivoxilo con antagonistas de los receptores H,. Probenecid. La administracion simulténea de cefditoreno pivoxilo con probenecid reduce la excrecion renal de cefditoreno, produciendo un aumento del 49% en la Cmax, del 122% en el AUC y
del 53% en la semivida de eliminacion. Antlconceptlvos orales. La administracion de cefditoreno pivoxilo no alterd las propiedades farmacocinéticas del anticonceptivo efinil estradiol. Cefditoreno pivoxilo puede tomarse simultaneamente en
combinacion con anticonceptivos orales que contengan etinil estradiol. Interaccion con medicamentos/pruebas de laboratorio: - Las cefalosporinas pueden inducir falsos positivos en la prueba directa de Coombs, que puede interferir con
pruebas cruzadas de compatibilidad sanguinea. - Pueden darse resultados falsos positivos en la determinacion de glucosa en orina mediante métodos de reduccion de cobre, pero no con los métodos enzimaticos. - Pueden obtenerse
resultados falsos negativos con el método del ferrocianuro en la determinacion de glucosa en sangre o plasma, por lo que se recomienda utilizar el método de la glucosa oxidasa o hexoquinasa para determinar los niveles de glucosa en
sangre/plasma en pacientes que reciban cefditoreno pivoxilo. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal,
parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3.). No existen datos suficientes sobre la utilizacion de cefditoreno en mujeres embarazadas. Lactancia. No se dispone de datos suficientes que permitan descartar la presencia de cefditoreno
en la leche materna. Por tanto, no se recomienda la administracion de MEIACT durante la lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de MEIACT sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es pequefia 0 moderada. Cefditoreno pivoxilo puede causar mareos y somnolencia (ver seccion 4.8.). 4.8. Reacciones adversas. En los ensayos clinicos aproximadamente 6.000 pacientes recibieron cefditoreno en
dosis de 200 mg 6 400 mg dos veces al dia hasta un méaximo de 14 dias. Aproximadamente el 24% de los pacientes comunicaron al menos una reaccion adversa. En un 2,6% de los pacientes se interrumpio el tratamiento como
consecuencia de las reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes fueron las de tipo gastrointestinal. En la mayoria de los estudios, se observo aparicion de diarrea en mas del 10% de la totalidad de los pacientes y mas
frecuente con la dosis de 400 mg que con la de 200 mg dos veces al dia. Las reacciones adversas observadas, comunicadas tanto en ensayos clinicos como en la experiencia post-comercializacion se describen a continuacion: Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Exploraciones complementarias: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Leucopenia, aumento de ALT.
Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Prolongacion del tiempo de coagulacion, aumento de AST, aumento de la fosfatasa alcalina, albuminuria, disminucion del tiempo de tromboplastina, aumento de los niveles de LDH, y
aumento de los niveles de creatinina. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Disminucion de carnitina en el suero. Trastornos cardiaco: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Fibrilacion auricular,
fallo cardiaco, sincope, taquicardia, extrasistole ventricular. Transtornos en sangre y sistema linfatico: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Trombocitosis, leucopenia. Reacciones adversas raras (>1/10.000,
<1/1.000): Eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica, linfadenopatia. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Agranulocitosis. Trastornos del sistema nervioso: Reacciones adversas
frecuentes (>1/100, <1/10): Cefalea. Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Nerviosismo, mareos, insomnio, somnolencia, trastornos del suefio. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Amnesia, descordina-
cion, hipertonia, meningitis, temblor. Trastornos oculares: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Ambliopia, transtorno ocular, dolor ocular, blefaritis. Trastornos del oido y del laberinto: Reacciones adversas raras (>1/10.000,
<1/1.000): Tinnitus. Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Faringitis, rinitis, sinusitis. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Asma. No conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles): Neumonia eosinofilica, neumonia intersticial. Trastornos gastrointestinales: Reacciones adversas muy frecuentes (>1/10): Diarrea. Reacciones adversas frecuentes (21/100, <1/10): Nauseas,
dolor abdominal, dispepsia. Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Estrefiimiento, flatulencia, vomitos, candidosis oral, eructacion, sequedad de boca, disguesia. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000):
Estomatitis, Ulceras bucales, colitis hemorrégica, colitis ulcerosa, hemorragia gastrointestinal, glositis, hipo, decoloracion de la lengua. Trastornos renales y urinarios: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Disuria, dolor en la
cavidad renal nefritis, nicturia, poliuria, incontinencia, albuminuria. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Fallo renal agudo. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Reacciones adversas poco frecuentes
(=1/1.000, <N 00): ErUpCIOh cutanea, prurito, urticaria. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Acné, alopecia, eccema, dermatitis exfoliativa, herpes simple, reaccion de fotosensibilidad. No conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles): Sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y del hueso: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Mialgia.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Anorexia. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Deshidratacion, hiperglucemia, hipopotasemia, hipoproteinemia.
Infecciones e infestaciones: Reacciones adversas frecuentes (>1/100, <1/10): Candidosis vaginal. Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Infeccion fungica. Reacciones adversas raras (1/10.000, <1/1.000): Infeccion
del tracto urinario, diarrea asociada a Clostridium difficile. Trastornos vasculares: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Hipertension postural. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Reacciones
adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Fiebre, astenia, dolor, sudoracion. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Olor corporal, escalofrios. Trastornos del sistema inmune: No conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles): Shock anafildctico, reaccion de la enfermedad del suero. Trastornos hepatobiliares: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Alteracion de la funcion hepética. Reacciones adversas raras (>
1/10.000, <1/1.000): Bilirubinemia. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Dafio hepético, hepatitis. Trastornos del aparato reproductor y de lamama: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100):
Vaginitis, leucorrea. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Mastalgia, trastornos menstruales, metrorragia, disfuncion eréctil. Desordenes psiquiatricos: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Demencia, desperso-
nalizacion, debilidad emocional, euforia, alucinaciones, alteraciones del pensamiento, incremento de la libido. Las siguientes reacciones adversas podrian aparecer ya que ellas han sido observadas con otras cefalosporinas: colestasis
y anemia aplasica. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/ries-
go del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso humano:  https://www.notificaram.es. 4.9.
Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. Con antibidticos cefalosporinicos se ha descrito que la sobredosis puede producir irritacion cerebral que da lugar a convulsiones. En caso de sobredosis, debera practicarse el
lavado gastrico. El paciente debera ser sometido a observacion estrecha y se le administrara el tratamiento sintomatico y de apoyo preciso. Cefditoreno pivoxilo puede ser eliminado parcialmente a través de hemodialisis. 5. PROPIEDA-
DES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporinas de tercera generacion; codigo ATC: JO1DD16. Mecanismo de accion. Cefditoreno ejerce su accion antibacteriana mediante
la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana debido a su afinidad por las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs). Mecanismos de resistencia. La resistencia bacteriana a cefditoreno puede ser debida a uno o mas de los siguientes
mecanismos: - Hidrdlisis por beta-lactamasas. Cefditoreno puede ser hidrolizado de forma eficaz por ciertas beta- lactamasas de espectro extendido (BLEE) y por betalactamasas cromosémicas (tipo AmpC) que pueden ser inducidas
o establemente desreprimidas en ciertas especies bacterianas aerobias gramnegativas. - Afinidad reducida a proteinas fijadoras de penicilina. - Impermeabilidad de la membrana exterior, que restringe el acceso de cefditoreno a las
proteinas fiadoras de penicilina en organismos gramnegativos. - Bombas de expulsion del principio activo. Varios de estos mecanismos de resistencia pueden coexistir dentro de una misma célula bacteriana. Dependiendo del
mecanlsmo( ) presente(s), la bacteria puede desarrollar resistencia cruzada a varios o a todos los beta-lactamicos y/o principios activos antibacterianos de otras familias. Microorganismos gramnegativos que contengan betalactamasas
cromosomicas inducibles como Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., y Providentia spp., deben ser consideradas como resistentes a cefditoreno pivoxilo a pesar de su aparente sensibilidad in vitro. Puntos de corte. Los
valores de CMI recomendados para cefditoreno, que permiten distinguir los microorganismos sensibles de los de sensibilidad intermedia, y los microorganismos de sensibilidad intermedia de los resistentes son: Sensible <0,5 pg/ml,
Resistente >2ug/ml (0 > 1ug/ml segun criterios recientes). La prevalencia de resistencia adquirida puede variar para determinadas especies geograficamente y a lo largo del tiempo, por lo que es deseable disponer de informacién local
sobre la incidencia de resistencia, particularmente en el caso de infecciones graves. Si fuera necesario, se deberia solicitar la opinion de expertos en aquellas situaciones en las que la prevalencia local de resistencia sea tal que la utilidad
del agente en algunas infecciones sea cuestionable. Especles frecuentemente sensibles: Bacterias Aerobias grampositivas: Streptococci grupos G y G. Staphylococcus aureus sensible a meticilina* Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae* ¢ Streptococcus pyogenes”. Bacterias Aerobias gramnegativas: aemophilus influenzae* Moraxella catarrhalis®. Bacterias Anaerobias Clostridium perfringes Peptostreptococcus spp. Organismos con
resistencia intrinseca Bacterias Aerobias grampositivas: Enterococcus spp. Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARMJ#. Bacterias Aerobias gramnegativas: Acinetobacter baumanii Pseudomonas aeruginosa. Bacterias
Anaerobias. Grupo Bacteroides frag/ lis Clostricium difficile. Otras: Chi lamyaia spp. Mycoplasma spp. Legionella spp. #SARM han adquirido resistencia a cefalosporinas pero estan incluidos aqui por conveniencia. *Se ha demostrado la
eficacia clinica para los microorganismos sensibles en las indicaciones clinicas aprobadas. $Algunas cepas con elevado nivel de resistencia a penicilina pueden mostrar una sensibilidad disminuida a cefditoreno. Las cepas resistentes a
cefotaxima y ceftriaxona no deben ser consideradas sensibles. 5.2. Propiedades farmacocineticas. Absorcion. Después de la administracién oral, cefditoreno pivoxilo se absorbe en el tracto gastrointestinal y se hidroliza a
cefditoreno por accion de esterasas. La biodisponibilidad absoluta de cefditoreno administrado por via oral es aproximadamente del 15-20%. La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal incrementa la absorcion de cefditoreno
pivoxilo, con una Cmax y AUC aproximadamente de un 50% a un 70% mayor en comparacion con los valores en ayunas. Una dosis de 200 mg administrada con alimentos da lugar a valores medios de Cmax de 2,6 Bg/ml al cabo de
aproximadamente 2,5 horas, mientras que dosis de 400 mg proporciona un valor medio de Cmax de 4,1ug/ml en un tiempo aproximadamente igual. Distribucion. Cefditoreno se une en un 88% a proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucion en estado estacionario no es significativamente diferente del calculado tras una administracion Gnica y es relativamente independiente de la dosis (40-65 litros). Tras la administracion de una dosis Unica de 400 mg, la
penetracion en mucosa bronquial y en secrecion bronquial fue respectivamente del 60% y del 20% de la concentracion plasmética. Tras la misma dosis, la concentracion de cefditoreno en ampollas alcanzo el 40% y 56% del AUC
plasmatica a las 8 y 12 horas respectivamente. Biotransformacion / eliminacion. Tras la administracion de dosis mdltiples, los parametros farmacocinéticos fueron similares a los obtenidos tras la administracion de una dosis tnica, sin
que se haya detectado acumulacion. Cefditoreno se recupera hasta en un 18% de la dosis administrada sin metabolizar a través de orina. La semivida de eliminacion de cefditoreno en plasma es de aproximadamente 1 a 1,5
horas. El aclaramiento total ajustado por biodisponibilidad es de 25-30 I/h y el aclaramiento renal de 80-90 ml/min aproximadamente. Estudios con cefditoreno marcado en voluntarios sanos sugieren que la fraccion no absorbida se
elimina en heces, donde aparece la mayor parte del cefditoren administrado en forma de metabolitos inactivos. Cefditoreno pivoxilo no se detecta en extractos fecales ni en orina. La porcion de pivalato se elimina por via renal conjugado
como pivaloilcarnitina. Poblaciones especiales Sexo. La farmacocinética de cefditoreno pivoxilo no presenta diferencias clinicamente relevantes entre hombres y mujeres. Pacientes de edad avanzada. Los niveles plasmaticos de
cefditoreno en los sujetos de edad avanzada (mayores de 65 afios) alcanzan unos valores de Cmax y AUC aproximadamente un 26% y un 33% mayor respectivamente que en adultos jovenes. Sin embargo, no son necesarios ajustes
de dosis excepto en casos de insuficiencia hepatica y/o renal avanzada. Insuficiencia renal. Después de la administracion de dosis mdltiples de 400 mg de cefditoreno pivoxilo a pacientes con alteracion renal de moderada a grave, la
Cmax fue 2 veces y el AUC entre 2,5 y 3 veces la observada en voluntarios sanos (ver seccion 4.2.). No hay datos disponibles en pacientes sometidos a dilisis. Insuficiencia hepatica. En insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) o
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis mUiltiple de 400 mg da lugar a un ligero incremento de los principales parametros farmacocinéticos en comparacion con individuos normales. No se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia grave (Child-Pugh C) (ver seccion 2.). Relacion farmacocinética/farmacodinamia. Con la dosis de 200 mg dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas superan las concentraciones minimas inhibitorias (CMI90) para
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes y las cepas de Streptococcus pneumoniae sensibles a la penicilina para al menos el 50% del intervalo de la dosis. La administracion de 400 mg dos veces al dia,
proporcionaria ademés un tiempo por encima de la concentracion minima inhibitoria suficiente para superar la CMIS0 de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los
estudios pre-clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segUn los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion. No se han
realizado estudios para evaluar el potencil carcindgenico de cefditoreno pivoxilo. 6 . DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Nlcleo: Caseinato de sodio Croscarmelosa de sodio Manitol E-421. Tripolifosfato de sodio.
Estearato de magnesio. Cubierta: Opadry Y-1-7000 conteniendo: Hipromelosa. Didxido de titanio E-171. Macrogol 400. Cera carnauba. Tinta de impresion OPACODE S-1-20986 azul incluyendo: Goma de barniz. Laca azul brillante.
Didxido de titanio E-171. Propilenglicol. Solucion concentrada de amoniaco. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior
a30°C. Conservar en el embalaje original. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blister alveolar unidosis de Aluminio/PVCy lamina de PVC/aluminio/PA. Cada envase de MEIACT 200 mg contiene 16, 20 6 500 comprimidos recubiertos
con pelicula. Cada envase de MEIACT 400 mg contiene 10 6 500 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solo estén comercializados algunos tamaiios de envase. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y, otras
manipulaciones. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Meiji Pharma Spain, S.A. Avda. de Madrid, 94. 28802 Alcala de Henares, Madrid (Espaiia). 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 65.943. MEIACT 400 mg comprimidos recubjertos con pelicula: 65.975. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION. Fecha de la primera autorizacion: Marzo 2004. Fecha de la Gltima renovacion: Abril 2009. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2020. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina
web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http.//www.aemps.gob.es. 11. PRESENTACION, C.N. Y PRECIO. MEIACT 200 mg, 20 comprimidos recubiertos con pelicula. C.N.: 833434. PVP IVA4:
40,01. MEIACT 400 mg, 10 comprimidos recubiertos con pelicula: C.N.: 841247. PVP IVA4: 40,01. Aportacion al SNS: Normal.
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