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En esta edicion: pAg.
= Editorial ] , - I
En el presente boletin se hace una revision del potencial riesgo de
= Potencial riesgo de infeccion 2 infecciébn por Mycobacterium chimaera, una micobacteria no
por M. chimaera asociado a tuberculosa que pertenece al complejo de Mycobacterium avium

(MAC), asociado a las unidades de calentamiento-enfriamiento que
se utilizan principalmente en la circulacion extracorpdrea de las
cirugias cardiotoracicas.

unidades de calentamiento-
enfriamiento en cirugias
cardiotoracicas.

El MAC es un grupo de bacterias que incluye a M. avium, M.
. . . intracellulare y a la recientemente afadida M. chimaera. Son
|nva_s,|v_a en padientes micobacterias no tuberculosas de crecimiento lento, aerobias, que
pediatricos viven en el agua y el suelo. Son resistentes a altas temperaturas y al
= CENADIM Responde 6 cloro. La infeccién- por e_:sta clase de bacteria_s sugle comenzar en los
pulmones y los intestinos, pero puede diseminarse por todo el
cuerpo. Los sindromes clinicos asociados con cada una son
clinicamente indistinguibles. Las principales manifestaciones
pulmonares del MAC incluyen enfermedad pulmonar fibrocavitaria
apical y enfermedad pulmonar nodular con bronquiectasias. Las
especies del MAC también se asocian con la enfermedad “pulmoén de
la tina caliente”, una reaccién de hipersensibilidad en el pulmén en
respuesta a la colonizacion o la infeccion. La diseminacion del MAC
es rara con la enfermedad pulmonar. La enfermedad diseminada
probablemente surge de la ingestion y la colonizaciéon del tracto
gastrointestinal, en lugar de a través del tracto respiratorio. Mas del
90% de todas las enfermedades por micobacterias no tuberculosas
diseminadas se deben al MAC, aunque ocurren con  mayor
frecuencia en pacientes inmunodeprimidos como en caso de
infeccion por VIH.

» Tratamiento de candidiasis 4

En el segundo articulo, se revisa de manera breve los medicamentos
antifungicos recomendados para candidiasis invasiva en neonatos y
nifios mayores, segin recomendaciones de la Infectious Disease
Society of America (IDSA) y la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID).

Comité editorial




Potencial riesgo de infeccion por M. Chimaera
asociado a unidades de calentamiento-
enfriamiento en cirugias cardiotoracicas

Introduccion

Las unidades de calentamiento-enfriamiento (del inglés
Heater-Cooler Devices) son dispositivos que incluyen
tanques que suministran agua de temperatura
controlada a través de circuitos cerrados a
intercambiadores de calor externos, para regular la
temperatura sanguinea durante la circulacién
extracorpérea.  Estos  dispositivos se  utilizan
cominmente en cirugias cardiotoracicas, asi como en
otros procedimientos médicos y quirtrgicos'*>.
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Tomado de: The Seattle Times.

Mycobacterium chimaera es un micobacteria no
tuberculosa (MNT) de crecimiento lento, que pertenece
al complejo Mycobacterium avium. Las MNT se
componen de diferentes especies de bacterias que se
encuentra extendidas en la naturaleza, en fuentes
como el agua superficial (incluyendo agua de grifo) y el
suelo>**, En general no son una causa importante de
infeccién, pero en raras ocaciones pueden causar
infecciones en pacientes muy enfermos, incluyendo
aquellos con sistemas inmunoldgicos comprometidos y
con enfermedades crénicas’.

Varios reportes internacionales sugieren una asociacion
entre las unidades de calentamiento-enfriamiento y las
infecciones por Mycobacterium chimaera, en pacientes
previamente sometidos a cirugias cardiotoracicas
abiertas”.

Mecanismo de transmision

La ruta exacta de transmision es desconocida. Sin
embargo, desde que se detectd M. chimaera en las

muestras de aire cerca de las unidades de
calentamiento y enfriamiento operativas,? se cree que
el mecanismo de transmision mas probable es por
aerosolizacion*®. Aunque el agua de los circuitos no
entra en contacto directo con el paciente, existe la
posibilidad de que el agua contaminada ingrese en
otras partes del dispositivo y se aerosolice,
transmitiendo bacterias a través del aire de la salida de
escape del dispositivo al ambiente, y de alli al paciente,
durante la cirugia’.

Reportes internacionales

Desde el 2011 se han reportado casos de infecciones
causadas por M. chimaera en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en paises europeos como Suiza,
Holanda y Alemania®.

La Health Canada® recientemente ha recibido algunos
reportes canadienses de posibles infecciones por MNT
en pacientes con antecedentes de cirugia cardiotoracica
que involucran el uso de dispositivos de calentamiento
y enfriamiento. Las causas principales de estos casos
aun estan bajo investigacion.

The Therapeutic Goods Administration (TGA) de
Australia® informé en agosto del 2016, sobre un primer
reporte de una posible infeccion por Mycobacterium
chimaera en un paciente después de una cirugia
cardiaca abierta, realizada en el 2015.

La Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA, del
inglés Food and Drug Administration) de los Estados
Unidos de América, entre enero de 2010 y agosto de
2015 recibid 32 reportes de infecciones relacionadas
con los dispositivos de calentamiento-enfriamiento o la
contaminacion bacteriana del dispositivo, 25 de estos
fueron reportados a la FDA en el afio 2015. Algunos
reportes describen las infecciones por MNT
relacionadas a cirugias cardiotoracicas, pero otros no
especifican el procedimiento al cual se sometio el
paciente. Ocho de los reportes estuvieron relacionados
a tres eventos de infecciones que se produjeron en
centros de salud norteamericanos y los otros 24
involucraron a centros mayoritariamente de europa
occidental. En algunos casos, los pacientes presentaron
infecciones varios meses o afios después de sus
procedimientos quirtrgicos. La mitad de los reportes




presentados a la FDA describen la contaminacion
bacteriana del dispositivo, sin afectacion o infeccion
conocida del paciente. No se tiene conocimiento de
infecciones por MNT adquiridas por el personal del
hospital.

Aunque el riesgo potencial de infecciones por MNT
existe con todos los dispositivos de calentamiento-
enfriamiento, la gran mayoria de los casos reportados
se asociaron con el Stockert 3T Heater-Cooler System
(3T), fabricado por LivaNova (anteriormente Sorin
Group Deutschland GmbH)®’. Algunos fabricantes de
dispositivos de calentamiento y enfriamiento utilizados
en cirugia cardiotoracica han previsto cambios en las
instrucciones de uso y recomendaciones sobre como
reducir el riesgo de contaminacion del agua y las
pruebas para detectar la presencia del microrganismo®.

Acciones de organismos internacionales

Diversas agencias que regulan dispositivos médicos de
paises como Canada, Estados Unidos, Australia y el
Reino Unido, han comunicado a la poblacién sobre el
potencial riesgo de infeccién por MNT asociadas con
dispositivos de calentamiento y enfriamiento.

El Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades’ (EDCD, del inglés European Centre for
Disease Prevention and Control), esta recopilando
informacién en colaboracién con los paises afectados
para evaluar el riesgo para la salud publica de las
infecciones invasivas asociadas a la cirugia
cardiovascular con M. chimaera potencialmente
vinculada a estos dispositivos.

El Instituto Norteamericano de Investigacion de
Atencién de Emergencia'® (ECRI, del inglés Emergency
Care Research Institute) considera al riesgo de
infeccion con los dispositivos de enfriamiento-
calentamiento utilizados en cirugia cardiotoracica,
dentro de los 10 primeros riesgos de la tecnologia
médica para el 2017, identificdAndolo como una fuente
potencial de infecciones por MNT en cirugias cardiacas
y que pueden poner en peligro la vida de los pacientes
y resultar en muertes.

Recomendaciones a los profesionales de
la salud

e Los profesionales de salud que participan en la
atencion de pacientes que han sido sometidos a una
cirugia cardiaca abierta, especialmente aquellos que
han tenido cirugia de reemplazo de valvula®; u otra
cirugia que implique una derivacién cardiopulmonar,
como un trasplante de pulmdn, deben estar atentos
a casos de endocarditis u otra infeccion
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cardiovascular de sitio quirtrgico o diseminada, de
origen no identificado®.

e Considerar realizar las pruebas especificas para
MNT, como M. Chimaera, en pacientes con signos
de infeccion que hayan tenido wuna cirugia
cardiotoracica abierta, particularmente si los cultivos
convencionales son negativos, si las infecciones no
responden como se esperaba y en aquellas con
presentaciones inusuales®®°,

e Seguir estrictamente los procedimientos de limpieza
y desinfeccion recomendados por los fabricantes de
los dispositivos de calentamiento-enfriamiento.*

Resumen

Se han identificado un numero reducido de casos a
nivel mundial, por lo que se considera que el riesgo
para los pacientes de infecciones por MNT es muy
bajo®. Las potenciales infecciones por MNT asociadas a
los dispositivos de calentamiento y enfriamiento son
dificiles de detectar dado que es una bacteria de
crecimiento lento y los pacientes infectados pueden no
desarrollar sintomas o signos de infeccién durante
meses 0 afios después de la exposicion inicial®®.
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Tratamiento de candidiasis invasiva en
pacientes pediatricos

La candidiasis invasiva es una infeccion fungica
causada por especies de Candida que frecuentemente
involucra a multiples drganos, y puede incluir
candidemia y/o infeccidon por Candida de otros tejidos o
estructuras. Menos del 1% de los lactantes con peso al
nacer mayor de 1500g desarrollan candidiasis invasiva.
Es mas frecuente en los recién nacidos de bajo peso al
nacer. El tratamiento de primera linea para Ila
candidiasis invasiva en lactantes y nifos son los
medicamentos antifingicos'.

Neonatos con candidiasis invasiva

La Infectious Disease Society of America (IDSA) y la
European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) recomiendan que las opciones de
terapia antimicética incluyan:

— Anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/dia (IDSA:
recomendacién fuerte, evidencia de calidad
moderada; ESCMID grado B-II)'.

— Amfotericina B complejo lipidico 3-5 mg/kg/dia
(IDSA: recomendacion débil, evidencia de baja
calidad) o 2.5 - 5 mg/kg/dia (ESCMID grado C-II)'.
La anfotericina B formulacion lipidica es una
alternativa, sin embargo, usar con precaucion,
especialmente en presencia de afectacién del tracto
urinario?.

— Fluconazol 12 mg/kg/dia (IDSA: recomendacion
fuerte, evidencia de calidad moderada; ESCMID
grado B-II). El fluconazol IV u oral es una
alternativa para aquellos que no han recibido
profilaxis con fluconazol®.

Opciones adicionales recomendadas por ESCMID:

— Anfotericina B liposomal 2,5 - 7 mg/kg/dia (ESCMID
grado B-II)

— Micafungina 4-10 mg/kg/dia IV (ESCMID grado B-II)

— Caspofungina 25 mg/m?/ dia (ESCMID grado C-II)™.

Las echinocandinas (caspofungina, anidulafungina o
micafungina) deben limitarse a la terapia de rescate o a
escenarios de resistencia o toxicidad a la anfotericina B
desoxicolato o al fluconazol®.

La terapia antimicotica empirica esta asociada con un
aumento de Ila supervivencia sin deterioro del
desarrollo neurolégico en recién nacidos de bajo peso
al nacer con candidiasis invasiva®.
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En nihos mayores con candidemia
invasiva

Las guias de IDSA no tienen recomendaciones

graduadas para la terapia antifungica en nifios

mayores, pero sugieren un enfoque similar al manejo
en adultos (con algunos ajustes de la dosis)®.

Las opciones de terapia antimicética recomendadas por

ESCMID incluyen:

— Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia (ESCMID
grado A-T).

— Anfotericina B desoxicolato 0,6-1
(ESCMID grado C-I)*2,

— Fluconazol 8-12 mg/kg/ dia (ESCMID grado B-I)

— Voriconazol en nifios > 2 afios, dosis inicial 9 mg/kg
cada 12 h en nifios de 2-12 afios y nifios de 12-14
anos si pesan menos de 50 kg (ESCMID grado B-I).

— Micafungina 2-4 mg/kg/dia en nifios con peso
menor a 40kg (ESCMID grado A-I)

— Anidulafungina 3 mg/kg como dosis Unica de carga,
luego 1,5 mg/kg/dia (ESCMID grado B-II)

— Caspofungina 70 mg/m?/dia como dosis de carga,
luego 50 mg/m?/dia (ESCMID grado A-I)

— Anfotericina B complejo lipidico (ESCMID grado B-
II), dosificacién generalmente similar en neonatos,
nifios y adultos’.

mg/kg/dia

Profilaxis antifiingica:

Puede estar indicada en neonatos y nifios en riesgo de

candidiasis invasiva.

— Fluconazol 3-6 mg/kg dos veces por semana
durante 6 semanas' en recién nacidos con peso al
nacer menor a 1000g, en unidades de cuidados
intensivos con tasas de candidiasis mayor al 10%*2.
(IDSA: recomendacion fuerte, evidencia de alta
calidad; ESCMID grado A-I). La profilaxis con
nistatina oral es una alternativa en recién nacidos
con peso al nacer menor a 1500g cuando el
fluconazol no esta disponible o hay resistencia®.

— En receptores de células madre hematopoyéticas y
trasplantados de 6rganos solidos.

— En niflos con neutropenia
quimioterapia’.

inducida  por
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En esta seccion se presenta preguntas clinicas y respuestas tomadas del formulario de consultas del CENADIM.
La informacion esta disefiada para apoyar a los profesionales de la salud y promover el uso racional de los
medicamentos, y no debe, en ningun caso, utilizarse como base para el diagnéstico o tratamiento de eleccion, y de
ninguna manera pretende sustituir la atencion médica profesional.

éQué fuentes o recursos de informacion
de acceso libre se recomienda revisar
para identificar y evaluar interacciones
de medicamentos?

Existen algunos recursos de informacion Utiles para
revisar y evaluar si existe una potencial interacion entre
un farmaco y otro, e incluso con otras sustancias como
productos herbales o alimentos.

Recursos de acceso libre:

Interaction Checkers

Herramientas gratuitas en internet que permiten
consultar de manera rapida y sencilla, no detallada, las
posibles interacciones entre farmacos.

— Medscape pharmacist -
Checker
URL:
http://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker

— Drugs.com - Drug Interaction Checker
URL:
https://www.drugs.com/drug interactions.php

— Epocrates - Interaction Check
Disponible solo para usuarios
registro es gratuito.
URL:
https://online.epocrates.com/interaction-check

Drug Interaction

registrados. El

Ficha técnica del medicamento

Contiene informacion técnica esencial sobre diferentes
aspectos del medicamento, dentro de ellos,
interacciones; que esta dirigida a los profesionales de
la salud y aprobada por la Autoridad Reguladora de
Medicamentos.

Recursos bajo suscripcion
Existen recursos de informacion que contienen

informacién mas detallada, pero que requieren un pago
de suscripcion.
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- Micromedex - Interaction Checking.
Contienen informacion sobre el posible mecanismo
de la interaccion, clasificando la gravedad de la
misma, el tiempo de inicio y el nivel de
documentacién de la interaccién reportada.

— Lexi-Interact Online — UpToDate
Herramienta que proporciona un analisis de las
interacciones entre farmacos y tambien con
productos herbales. Esta disponible a traves de
Uptodate

— Stockley’s Drug Interactions.
Ofrece  monografias detalladas, pero concisas,
disefadas para una consulta rapida y facil. Cada
monografia contiene un resumen, la evidencia
clinica de la interaccion en discusion, su mecanismo
probable, importancia clinica y manejo.

- Stockley’s Herbal Medicines Interactions.
Informacion sobre las interacciones de los
medicamentos convencionales con medicamentos
herbales, suplementos dietéticos y nutracéuticos.

— Drug Interaction Facts. The authority on
Drug Interactions.
Incluye monografias sobre las interacciones

potenciales entre farmacos y  productos
relacionados. Las descripciones incluyen una
valoracion de la importancia de la aparicion efecto,
la gravedad y la documentacion; efectos
farmacoldgicos y  manifestaciones  clinicas;
mecanismo de accion; recomendaciones para el
manejo y una breve revision de los datos
publicados.
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")) Noticias

Noticias publicadas julio - setiembre a través de la pagina web del CENADIM:

» Los lideres mundiales se comprometen en la ONU
a abordar una estrategia contra la resistencia a
los antimicrobianos

» La FDA aprueba Amjevita, un biosimilar de Humira

» Riesgo potencial de problemas
graves por gabapentina

respiratorios

» La FDA emite la regla definitiva sobre la seguridad
y la eficacia de los jabones antibacterianos

» DIGEMID aprueba CERITINIB, un
medicamento para el cancer de pulmén

nuevo

» La FDA advierte sobre los serios riesgos y muerte
cuando se combina medicamentos opioides
usados en el tratamiento del dolor o la tos con
benzodiacepinas

» Evaluacion del riesgo potencial de
leucoencefalopatia multifocal progresiva por el
uso de fingolimod

Boletin informativo
CENADIM

Director General de la DIGEMID
Rubén Espinoza Carrillo

Apoyo administrativo
Mary Valle Segovia
Rosmeri Mori Cueva
Directora de la Direccion Ejecutiva de

Acceso y Uso de Medicamentos y Otras Correo electrénico

Evaluacion del riesgo potencial de glaucoma de
angulo cerrado y el uso de antidepresivos

Evaluacion del riesgo de problemas respiratorios
graves en nifos y adolescentes por el uso de

productos que contienen codeina 05 Agosto
2016
Nuevas restricciones de uso para la

Nitrofurantoina

La FDA actualiza las advertencias de las
fluoroquinolonas orales e inyectables debido a sus
efectos secundarios incapacitantes

Digemid aprueba nuevo farmaco para el
tratamiento del melanoma avanzado: COTELLIC
(Cobimetinib)

Ver mas NOTICIAS
http://bvcenadim.digemid.minsa.gob.pe/noticias
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El Boletin Informativo CENADIM es una publicacion trimestral de difusion libre en formato

Red de Centros de
Informacion de Medicamentos de
Latinoamerica y el Caribe

electrdnico, elaborado por el Centro Nacional de Documentacion e Informacion de
Medicamentos (CENADIM) y destinado a los profesionales de la salud con el fin de informar y
contribuir a promover el uso racional de los medicamentos, cuyo contenido no representa la
posicién de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio
de Salud del Peru.
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