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EDITORIAL

PRESENTACION DEL PRESIDENTE SAMPAC

Estimados compafieros,

En noviembre de 2017 comenzd su andadura una nueva Junta
Directiva de la Sociedad. Anteriormente ocupé el cargo de
Vicepresidente, gracias a vuestro respaldo y confianza, lo que
me ha permitido tener el honor y responsabilidad de ejercer la
Presidencia en la actualidad. Desde entonces toda la Junta hemos
estado trabajando en una serie de cambios que os queremos
presentar.

La principal modificacién ha surgido como consecuencia de la
entrada en vigor de la nueva normativa de FENIM en Enero de 2018,
para la financiacion de las actividades formativas y de investigacién
por parte de la industria farmacéutica y de diagnostico clinico, para
lo que hemos establecido acuerdos con distintos patrocinadores.
La gestion de estos recursos requiere de asesoramiento profesio-
nal por lo que se han contratado servicios de Secretaria Técnica y
Asesoria Fiscal.

La voluntad de la Junta Directiva es avanzar en diversas activida-
des. Con el animo de estimular la docencia se estan organizando
distintas actividades formativas desde SAMPAC, con gran acepta-
cién por parte de los socios. Desde la vocalia de formacion se ha
organizado ya el | Curso de ITS, en Mayo de 2018, se ha preparado
un ciclo de sesiones clinicas interhospitalarias on-line que comen-
zara el préximo mes de Septiembre, y se esta trabajando en una
nueva actividad de revision de los principales trabajos cientificos
que cada mes se publiquen en el ambito de la microbiologia clinica.
Desde la vocalia de investigacion se esta trabajando en varias direc-
ciones. Pensamos que en Andalucia tenemos un enorme potencial
y que podemos situarnos en la vanguardia de la investigacién en
Microbiologia a nivel nacional. Por ello estamos trabajando en la
creacion de grupos de trabajo andaluces en las distintas discipli-
nas de nuestra especialidad, y, desde la Sociedad pretendemos
apoyar la investigacion a través de la financiaciéon de proyectos de
investigacion para lo que estamos preparando la I* Convocatoria
de Proyectos SAMPAC. La vocalia de profesionales esta trabajando
intensamente en actividades relacionadas con nuestra actividad y
cartera de servicios, actividades imprescindibles para el adecua-
do posicionamiento de nuestra Sociedad en la sanidad Andaluza,
y para mantener e incrementar nuestra presencia en los érganos
asesores de las Administraciones Publicas con influencia en la
orientacion de la politica sanitaria y cientifica. Finalmente, la vocalia
de calidad esta trabajando activamente en diversas actividades, y
entre ellas esta la revista que tenéis ante vosotros, que pretende-
mos sea uno de nuestros vehiculos de comunicaciéon y que nos
permita interactuar mas eficazmente.

Desde la Junta Directiva os agradecemos vuestra confianza.

Federico Garcia
Presidente de SAMPAC

PRESENTACION DE LA REVISTA ACTUALIDAD EN
MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA CLINICA

La iniciativa de publicar una revista desde la Sociedad Andaluza de
Microbiologia y Parasitologia Clinica (SAMPAC) surgid, inicialmen-
te, debido a que en numerosas convocatorias, las comunicacio-
nes a congresos no se ven reflejadas a nivel curricular a no ser
que estén publicadas en una revista cientifica. Por eso, el primer
nUumero extraordinario de esta publicacién se inauguré con el libro
de resimenes de la XXX Reunién de la SAMPAC.

Sin embargo, no es el Unico objetivo de esta nueva revista. Nos
propusimos realizar una publicaciéon semestral en la que tuviesen
cabida articulos originales, de formacién continuada, revisiones
de temas de interés en la microbiologia actual, guias de diagnds-
tico microbiolégico y documentos de consenso que nos ayuden a
mejorar nuestro trabajo clinico, docente y de investigacion. AMPAC
nace con la vocacién de servir de plataforma para la difusién del
conocimiento cientifico en el drea de Microbiologia y Parasitologfa
Clinicas, asi como, disponer de un soporte en el que compartir
los retos con los que nos encontramos habitualmente en nuestro
trabajo y proponer soluciones a los mismos.

Presentamos el primer nimero ordinario de la nueva revista de
la Sociedad Andaluza de Microbiologia y Parasitologia Clinica,
“Actualidad en Microbiologia y Parasitologia Clinica” (AMPAC).

En la seccion Originales se publica el trabajo ganador del premio
a la Mejor Comunicacién de la XXX Reunién SAMPAC. Se trata del
articulo “Disefio y evaluacion de una PCR multiplex para la detec-
cién de los determinantes de resistencia a colistina mcr-1'y mcr-2".
Estos determinantes de resistencia de codificacion plasmidica se
detectaron por primera vez en 2015, y a pesar de que actualmente
la prevalencia de estos genes en enterobacterias es baja, es impor-
tante disponer de herramientas que nos permitan conocer y moni-
torizar la aparicién de estas resistencias y sus mecanismos.

La seccion de Revisién contiene el articulo “Iniciacién a la investiga-
cién en Microbiologia Clinica: Orientacién y aspectos practicos” ela-
borado por el Dr. Felipe Ferndndez Cuenca, Vocal de Investigacién
de la SAMPAC. En este documento se exponen las principa-
les lineas de investigacion relacionadas con la Microbiologia
Clinica en Andalucia, asi como las fuentes de financiacién para la
investigacion.

La tercera seccion Documentos y recomendaciones SAMPAC
contiene dos documentos. En primer lugar se publica el texto
“Recomendaciones para la utilizacién de técnicas rapidas de detec-
cién de antigeno de estreptococos del grupo A en las consultas de
Pediatria de Atencién Primaria”. Se trata de un documento reali-
zado en septiembre de 2016 por la SAMPAC ante la solicitud de
la Comisién Técnica del programa PIRASOA, de una opinion de
nuestra sociedad acerca de la realizacion de técnicas rapidas de
deteccion de antigeno de estreptococo de grupo A en las consul-
tas de Pediatria de Atencion Primaria. Si se cumplen las condicio-
nes adecuadas, la utilizacion de estas técnicas puede contribuir a
mejorar la atencion sanitaria a los pacientes y un uso mas racio-
nal de los antibiéticos. En segundo lugar tenemos el documento
“Diagnostico de la Hepatitis C en un solo paso. Necesidades para
contribuir a la eliminacién en Andalucia”. Este documento, avalado
por nuestra Sociedad y las de Enfermedades Infecciosas (SAEl) y
Patologia Digestiva (SAPD) ha colaborado con la mejora del diag-
nostico de hepatitis C en Andalucia, y ha servido de modelo para
un documento que se ha elaborado a nivel nacional.
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En la Ultima seccidon Novedades se presenta la nueva actividad for-
mativa organizada desde la vocalia de Calidad, consistente en un
ciclo de sesiones interhospitalarias on-line mensuales.

Por ultimo, queremos transmitiros la ilusion que tenemos en este
proyecto y que también lo sintais vuestro. Os animanos a todos,
socios y lectores, a participar activamente en el desarrollo de
esta publicacién, y en especial a los microbiélogos en formacion
y aquellos que se inician en la investigacion por primera vez. No
s6lo enviando articulos para su publicacién, sino también mediante
propuestas de contenidos y secciones.

Sara Sanbonmatsu Gamez
Vocal de Calidad de SAMPAC

EDITORIAL
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DISENO Y EVALUACION DE UNA PCR MULTIPLEX PARA LA DETECCION DE LOS DETERMINANTES DE RESISTENCIA A COLISTINA

mcr-1Y mcr-2

Jests Machuca™ ™, Teresa Trujillo Soto (), Jorge Arca Suarez (1), Teresa Pérez Gracia @, Manuel Rodriguez Iglesias ("), Fatima Galan Sanchez ()
(1 UGC Intercentros Microbiologia y Enfermedades Infecciosas. Unidad Puerta del Mar, Cddiz, @) Departamento de Farmacia, Universidad

Cardenal Herrera, Valencia
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Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Puerta del Mar
Avda. Ana de Viya, 21, 11009, Cddiz

Tel. +34 635 01 41 31

E-mail:

*Autor de correspondencia

RESUMEN

En el afio 2015 se describi6 el primer mecanismo de codificacién
plasmidica de resistencia a colistina: el gen mcr-1; desde enton-
ces se han descrito varias variantes de este gen. Estos determinan-
te plasmidicos han sido detectados en enterobacterias de todo el
mundo con una prevalencia muy baja. En este estudio diseflamos,
y evaluamos, una PCR multiplex para la deteccién de los dos pri-
meros genes mcr detectados (mcr-1 'y mcr-2). La técnica propues-
ta permite el cribado de estos genes reduciendo coste y tiempo.

Introduccion

En las Ultimas décadas ha producido un incremento de las infec-
ciones causadas por bacterias Gram-negativas multirresistentes a
nivel internacional, principalmente debido a diversas especies de la
familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii-2) Las opciones terapéuticas frente a estas infecciones
son limitadas, teniendo que acudir en muchos casos a antimicro-
bianos poco utilizados como la colistina y la fosfomicina.3)

La colistina, asi como el resto de polimixinas, son péptidos cargados
positivamente que interaccionan con los grupos fosfatos (cargados
negativamente) del lipido A del lipopolisacarido (LPS) de microor-
ganismos Gram-negativos; esta interaccion provoca la rotura de
la integridad de la membrana bacteriana y la muerte celular.® La
resistencia a colistina se debe a la modificacién enzimatica del LPS
que conlleva una reduccion de la carga negativa de este compues-
to, lo que impide su interaccion con la colistina.®®) Hasta hace pocos
afios se pensaba que la resistencia a colistina se debia a mutacio-
nes cromosoémicas. Sin embargo en el afio 2015 se describi6 el
primer mecanismo plasmidico de resistencia a colistina en aisla-
dos de enterobacterias de China de origen humano y animal: el gen
mecr-1.0) Este gen codifica una fosfoetanolamino transferasa que
adiciona residuos de fosfoetanolamina en el lipido A, reduciendo la
carga negativa del LPS, de forma similar a las mutaciones cromosé-
micas que confieren resistencia a colistina, produciendo un incre-
mento de 4 - 8 veces la CMI de colistina.

Desde su primera descripcion, se ha descrito el gen mcr-1 en ais-
lados humanos y animales en todo el mundo con una prevalencia
muy baja.® Se han descrito varias variantes alélicas de este gen,
asi como nuevas subfamilias (mcr-2, mer-3, mcr-4 y mcr-5).7-19) En
todos los casos, estos elementos génicos se han descrito con una
prevalencia muy baja.

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar una PCR multi-
plex facil y rdpida que permita la deteccién simultanea de los deter-
minantes de resistencia a colistina mcr-1'y mcr-2.

Material y Métodos

Considerando que los cebadores propuestos por Liu y cols.® para
la deteccién de mcr-1 se usan de forma masiva y amplifican eficien-
temente mcr-1, y sus variantes alélicas, se decidié incluirlos en la
PCR multiplex. Para el disefio de los cebadores de mcr-2 se utilizé
la secuencia de nucleétidos disponible en la base de datos de
GenBank (LT598652) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/GenBank/). La identifi-
cacién de los cebadores se realizé mediante la herramienta Primer-
BLAST disponible en la web del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) (http://www.nchi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). La
secuencia de los cebadores utilizados para la PCR multiplex se
recoge en la Tabla 1.

Tabla1. Cebadores utilizados en este estudio

Cebador Secuencia(5'—3’) Tam;?g%og)ucto Referencia
CLRF CGGTCAGTCCGTTTGTTC 309 6
CLRR CTTGGTCGGTCTGTAGGG

MCR-2PMFw TTCAGCGTGCGATGACAT 575 Este estudio
MCR-2PMRv TCAAAATACTGCGTGGCA

Para la optimizacién de la PCR multiplex se utilizaron cepas porta-
doras de los genes mcr bien caracterizadas como controles positi-
vos: E. coli mer-1+01 y E. coli mer-2+.7) E. coli ATCC 25922 se utilizd
como control negativo. El ADN de los controles positivos y nega-
tivos se obtuvo mediante el método de hervido de colonia. Para
la evaluacion de la PCR multiplex se utilizé una coleccién de 49
muestras procedentes de 23 granjas de cerdos de la Comunidad
Valenciana recogidas entre 2006 y 2008: 25 muestras de purines
y 24 muestras de heces de cerdos. El ADN de estas muestras se
extrajo mediante el sistema automatico de extraccién de acidos
nucleicos MagCore® (RBC Bioscience, Nuevo Taipei, Taiwan) con
un paso previo de tratamiento para eliminar sustancias inhibidoras
de la PCR con QlAamp DNA Stool Mini Kit (QIAgen, Madrid, Espafia);
la ausencia de compuestos inhibidores se confirmé mediante PCR
dirigida frente al gen del ARN ribosomal 16S,('2 resultando positi-
va en las 49 muestras.

Las condiciones de la PCR multiplex se optimizaron con el enzima
MyTag™ DNA Polymerase (Bioline, Londres, Reino Unido), utilizan-
dose los 4 cebadores a una concentraciéon de 0,4 pM. Por cada
reaccion de PCR, 2 pl de ADN extraido se adicionaron a 48 pl de
la mezcla maestra. Se ensayaron varias temperaturas de annea-
ling en el intervalo de 55 - 60 °C para optimizar las condiciones de
la PCR. Los productos de PCR fueron analizados en electroforesis
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en gel (gTPbio low EEO Agarose; CViral, Sevilla, Espafia) a 100 V
durante una hora. Los resultados obtenidos en la PCR multiplex
se confirmaron mediante PCR simple utilizando los cebadores y las
condiciones descritas previamente en la literatura.(6?)

Resultados y Discusion

A pesar de conferir un leve aumento de la CMI de colistina, e incluso
encontrarse en aislados sensibles,® la existencia de un determi-
nante plasmidico de resistencia a colistina en el contexto epide-
miolégico actual en el que se esta produciendo una diseminacion a
nivel mundial de microorganismos Gram-negativos multirresisten-
tes supone una grave amenaza sanitaria, debido a que este antimi-
crobiano es una de las escasas opciones terapéuticas disponibles.
B) Por ello es importante disponer de una técnica rapiday reprodu-
cible que permita detectar estos genes de resistencia.

En nuestra PCR multiplex, los controles positivos (separados o mez-
clados) mostraron los tamafios de bandas esperados, confirman-
dose la especificidad de los cebadores utilizados (Figura 1). No se
observé amplificacion del gen mcr-2 utilizando una temperatu-
ra de annealing de 55°C, y la mayor intensidad de las bandas se
observé con una temperatura de annealing de 58°C. Por ello, los
pardmetros de optimizacion de la PCR multiplex disefiada fueron
los siguientes: un paso inicial de un minuto a 95°C, 30 ciclos de 95°C
durante 15 segundos, 58°C durante 15 segundos y 72°C durante 30
segundos, y un paso final de elongacién de 5 minutos a 72°C.

1 2 3 4 5

1000

600

300

Figura 1. Productos de la PCR multiplex visualizados en un gel de agarosa al 2%

Calle 1: control negativo; calle 2: control positivo mcr-1, calle 3: control positivo
mcr-2, calle 4: mezcla de controles positivos de mcr-1y mcr-2; calle 5: marcador de

peso molecular (HyperLadderTM 50 bp, Bioline)

En ninguna de las 49 muestras de purines y heces testadas se

ORIGINALES

detectaron los determinantes mcr-1 y mcr-2. Estos resultados
fueron confirmados mediante PCR simplex. A pesar de ello, la PCR
disefiada es un método rapido y fiable que permite la deteccién
de los genes mcr-1'y mcr-2, lo que facilitard la realizacién de estu-
dios epidemiolégicos que nos permitan conocer mejor la prevalen-
cia real de estos determinantes plasmidicos, ya que muchos de los
estudios realizados s6lo han buscado uno de estos genes.(13.14)

Tres nuevos determinantes plasmidicos se han descrito reciente-
mente: mcr-3, mcr-4 'y mer-5,8-19 os cuales no estan incluidos en la
PCR multiplex disefiada. Seria importante ampliar nuestra PCR mul-
tiplex con cebadores que detecten estos genes, lo que permitiria
llevar a cabo estudios de prevalencia que nos mostraran el estado
real de la resistencia plasmidica a colistina, evitando subestimarla.

Conclusién

La PCR multiplex disefiada en este estudio permite la deteccién
simultdnea de los determinantes mcr-1 y mcr-2. Seria interesan-
te ampliarla con los nuevos determinantes plasmidicos descritos
(mcr-3, mcr-4'y mcr-5).
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REVISION

INICIACION A LA INVESTIGACION EN MICROBIOLOGIA CLINICA: ORIENTACION Y ASPECTOS PRACTICOS

Felipe Fernandez Cuenca

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Espafia.
Instituto de Biomedicina de Sevilla IBIS, Hospital Universitario Virgen Macarena/CSIC/Departamento de Microbiologia, Universidad de Sevilla,

Sevilla, Espafia.

Objetivo

Este documento se ha creado desde la Vocalia de Investigacién
de la SAMPAC y va dirigido principalmente a Personal Facultativo
Especialista y Residentes de Microbiologia Clinica de Andalucia
con o sin experiencia en investigaciéon y que desean comenzar a
investigar.

¢Por qué investigar?

La investigacion constituye un estimulo para la actividad intelec-
tual creadora. Ayuda a desarrollar una curiosidad creciente acerca
de la solucién de problemas, ademas, contribuye al progreso de la
lectura critica.

La investigacién recoge conocimientos o datos de fuentes prima-
rias y los sistematiza para el logro de nuevos conocimientos. La
caracteristica fundamental de la investigacién es el descubrimien-
to de principios generales. Por otro lado, no podemos olvidar la
importancia que hoy dia tiene la investigacién en el curriculo profe-
sional de un microbiélogo clinico.

¢Qué investigar?

En el campo de la Microbiologia existen ain muchos interrogantes
y cuestiones por resolver; no obstante, en el ambito particular de
la Microbiologia Clinica puede resultar mas atractivo centrase en
aquellos problemas cuya solucién pueda tener un impacto asisten-
cial, técnico y/o cientifico de relevancia (investigacién traslacional),
porque de esta manera serd mas facil conseguir ayuda para desa-
rrollar nuestro estudio o trabajo de investigacion.

¢Qué necesito para investigar?

Toda investigacion cientifica requiere un proceso de aprendizaje
de conocimientos y aptitudes o habilidades. El conocimiento se
genera a partir de programas y cursos de formacién, tanto genera-
les (ej. cursos de doctorado, trabajos fin de grado o trabajos fin de
master,...) como especificos (como preparar un proyecto de inves-
tigacion, elaborar un documento cientifico de investigacion, etc..) y
del estudio y analisis de documentos cientificos (ej. articulos cien-
tificos). Para desarrollar habilidades en la investigacién, y al inicio
de esta etapa, lo mas recomendable es solicitar o intentar incor-
porarse a un grupo de investigacién consolidado para trabajar en
una linea concreta y a ser posible que permita poder realizar una
tesis doctoral.

¢Con quién investigar y donde?

Las principales lineas de investigacién en Microbiologia Clinica
desarrolladas en Andalucia se centran en problemas con un impor-
tante impacto asistencial (ej. diagnostico, epidemiolégico, clinico,
terapéutico, preventivo, etc.) o tecnolégico (desarrollo de nuevas
tecnologias). En la Tabla 1 se recogen a modo de ejemplo algunas
de las principales lineas de investigacion lideradas por grupos de
investigadores consolidados.

¢Cémo puedo comenzar a investigar?

Para comenzar a investigar se puede ser muy ambicioso o no. Se

pueden plantear estudios o proyectos de investigacion que sean
viables o factibles, con unos objetivos sencillos y faciles de alcan-
zar, una metodologia no muy complejay que no supongan un coste
econdmico o que éste sea minimo. Como ejemplo tipico estan los
estudios basados en datos demograficos, microbiolégicos y clini-
cos de pacientes, que suelen ser relativamente faciles de obtenery
analizar y no requieren grandes conocimientos cientificos ni costes
econémicos elevados.

¢Dénde puedo solicitar ayuda econémica?

Los estudios o proyectos de investigaciéon requieren un apartado
econdémico de gastos. Para comenzar se puede solicitar informa-
cién en los servicios o departamentos, unidades de investigacion
de hospitales y Universidades y las fundaciones de investigacion
biosanitarias (ej. FIBAO, FISEVI, FIMABIS, etc..).

Las ayudas econédmicas se suelen destinar a la compra de mate-
rial fungible, equipos o reactivos, formacion de personal inves-
tigador, contratacién de personal para investigar y la difusién de
resultados mediante comunicaciones a congresos y publicacién de
manuscritos en revistas cientificas. Existe una gran diversidad de
entidades, organismos y empresas tanto publicas como privadas
a las que se les puede solicitar ayudas econémicas. En la tabla 2
se recogen algunas de las mas importantes. Los organismos que
ofrecen mayor cantidad y variedad de ayudas a la investigacién son
el SAS (Consejeria de Saludos) y el Ministerio de Economia Industria
y Competitividad (ISCIII).

A nivel de Comunidad Auténoma Andaluza el organismo encar-
gado de gestionar la solicitud de ayudas a la investigacion es la
Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud (Consejeria de Salud,
SAS). Esta organizacién dependiente de la Consejeria de Salud de
la Junta de Andalucia presta servicio al Sistema Sanitario Publico
Andaluz a través de tres grandes lineas de actividad, entre las que
se incluye la LINEA I+i de Investigacién e Innovacién (Figura 1). A
través de esta linea se convocan subvenciones para la financiacién
de la Investigacion, Desarrollo e Innovacion (I1+D+i) Biomédica y en
Ciencias de la Salud en Andalucia.
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Figura 1. Lineas de accién de la Fundacién Progreso y Salud
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Tabla 1. Ejemplos de algunas lineas de investigacién en Microbiologia Clinica de interés desarrolladas en Andalucia

Linea de Investigacion

Epidemiologia molecular y Resistencia antimicrobiana en patégenos nosocomiales MDR

Resistencias genotipicas VHC/VIH

Resistencias y epidemiologia molecular TBC
Sensibilidad y resistencia a antifingicos
Virologia: Virus de la gripe, arbovirus, enterovirus
Patégenos causantes de ITS

Estudios de Metagendmica/ Microbioma

Tabla 2. Instituciones, empresas y organismos con posibilidad de ofrecer ayuda econémica

Pulblica

Privada

Centros hospitalarios publicos
Universidades publicas

Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud (Sevilla). Ambito autonémico
Tel. 955 040 450 / 954 712 256

Email: difusion.convocatorias.fps@juntadeandalucia.es
www.juntadeandalucia.es/fundacionprogresoysalud
http://saludinvestiga.blogspot.com.es

Ministerio de Economia Industria y Competitividad. Ambito nacional

Instituto de Salud Carlos IIl (ISCIII)
http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-el-instituto/fd-informacion-ciudadano/
contacto-localizacion.shtml

Comisién Europea

Institutos de investigacién. Ambito provincial e interprovincial

FCADIZ

Fundacion para la Gestion de la Investigacion Biomédica de Cadiz (Cadiz).
Tel. 956 245 019

Email: fundacion.cadiz@juntadeandalucia.es

www.fundacioncadiz.es

FIBAO

Fundacién Publica Andaluza para la Investigaciéon Biosanitaria en Andalucia
Oriental “Alejandro Otero” (Almeria, Granada, Jaén)

Tel. 950 016 531 (Almeria) / 958 020 245 (Granada) / 953 008 077 (Jaén)
Email: A través de formulario en su web

www.fibao.es

FIMABIS

Fundacién Pdblica Andaluza para la Investigacién de Malaga en Biomedicina y
Salud (Malaga)

Tel. 951 440 260

Email: gestion.convocatorias@fimabis.org

www.fimabis.org

FIBICO

Fundacion para la Investigaciéon Biomédica de Cérdoba (Cérdoba)

Tel. 957 213712

Email: info@imibic.org

FABIS

Fundacion Andaluza Beturia para la Investigacion en Salud (Huelva)

Tel. 959 016 805/ 959 016 089 / 959 016 760

Email: A través de formulario en su web

www.fabis.org

FISEVI

Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de
Sevilla (Sevilla).

Tel. 955013 645 /600 162 713 /955 015 090

Email: info@fisevi.com

www.fisevi.com

Centros hospitalarios privados
Universidades privadas

Sociedades cientificas (EIMC, ESCMID, ASM)

Empresas farmacéuticas, tecnolégicas y diagnosticas

Bancos y cajas de Ahorro

Colegios oficiales de Medicina, Farmacia y Biologia

Dentro de esta linea de investigacion se diferencian 4 acciones o
lineas de actuacidn (http://www.juntadeandalucia.es/fundacionprogres-
oysalud/gestionconvocatorios/): 1) Linea de Proyectos de |+D+i, 2) Linea
de Refuerzo con Recursos Humanos (RRHH) de [+D+l, 3) Linea de
Infraestructuras de 1+D+1 y 4) Linea de Acciones Complementarias
de |+D+i.

1. Linea de Proyectos de I+D+i

Son acciones para subvencionar con fondos publicos a proyectos
de investigacién (PI). Existen las siguientes modalidades: Pl en Salud
(generales), Pl en Areas de Salud determinadas por la Consejeria
de Salud, Pl en Tecnologias Sanitarias, Pl Grupos Emergentes, Pl
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Grupos Consolidados, PI Coordinados, Pl Innovacién en Salud,
P I+i con Capacidad de Internalizacién, P I+i de Colaboracién
publico-privada.

2. Linea de RRHH de I+D+i

Las acciones de esta linea van encaminadas al refuerzo con recur-
sos humanos de la actividad investigadora en las Unidades de
Gestion Clinica del SAS. Existen 2 modalidades de ayudas destina-
das a: i) la formacién y movilizacién de investigadores y ii) la contra-
tacién e incorporacién de personal.

2.1. Formacion y movilizacion de investigadores

Estas ayudas incluyen:

- Estancias formativas de investigacion e innovacion.

- Actividades de formacion para investigacion e innovacion.

- Ayudas para la acogida de personal investigador en grupos del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

- Ayudas para intercambios colaborativos.
- Becas y contratos predoctorales.
2.2. Contratacion e incorporacién de personal:

- Contratacion de personal investigador y personal de apoyo a
la investigacién, con trayectoria destacada (Programa Nicolas
Monarde y FEA investigador).

- Intensificacion de la actividad investigadora.
- Contratacién de técnicos de apoyo a la investigacion.

- Incorporacion de investigadores posdoctorales a grupos del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

- Incorporacion de tecnoélogos en el dmbito de la transferencia de
tecnologia.

3. Linea de Infraestructuras de I+D+i

Las ayudas de esta linea estan destinadas a:

- Gran equipamiento para investigacion.

- Pequefio equipamiento.

- Equipos y aplicaciones informaticas.

- Contratacién de servicios externos para el mantenimien to y/o
reparacién de equipos e instalaciones complejas de investigacion.

- Honorarios por redaccién de proyectos de construcciéony
Direccién de obra e instalaciones.

- Obras de construccion.
- Obras de reformas.
- Otras infraestructuras.

4. Linea de Acciones complementarias de I+D+i

- Ayudas a grupos de investigacion.
- Ayudas a estructuras estables de investigacion cooperativa.
- Ayudas para difusion y protecciéon de resultados de investigacién.

- Ayudas pata la implantacién y/o aplicacion de los resultados de
investigacion.
- Colaboraciones cientificas.

A nivel Estatal las ayudas econémicas que ofrece el Ministerio de
Economia Industria y Competitividad a través del ISCII (http://www.
isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-investigacion/fd-financiacion/fd-convocatorias-
ayudas-accion-estrategica-salud/acceso-solicitud-ayudas.shtml) van destina-
das a: i) formacion en investigacion, ii) incorporacién de investiga-
dores a proyectos de investigacion vy iii) financiacién de proyectos
de investigacion.

REVISION

Dentro de los programas de formacién que ofrece el ISClll existen
4 modalidades:

1. Contratos PFIS: Contratos Predoctorales de Formaciéon en
Investigacién en Salud

Este tipo de contrato lo pueden solicitar los centros de |+D+i donde
desarrollen su actividad los jefes de grupo que hayan obtenido
financiacién como investigador principal en un proyecto individual
o0 como coordinador en proyectos coordinados o multicéntricos en
la convocatoria correspondiente de la AES dentro de la modalidad
de Proyectos de Investigacion en salud.

El Unico requisito necesario es estar en disposicion de ser admiti-
dos o matriculados para comenzar el primer afio del programa de
doctorado en el curso académico correspondiente.

2. Contratos i-PFIS: Doctorados IIS-empresa en Ciencias y
Tecnologias de la Salud

Unicamente pueden ser beneficiarios de esta modalidad de
Contratos i-PFIS, los Institutos de Investigacién Sanitaria acredita-
dos de acuerdo a la normativa legal vigente.

Como requisito para solicitar esta modalidad de ayuda se con-
templa estar en disposicién de ser admitidos o matriculados para
comenzar el primer afio del programa de doctorado en el curso
académico correspondiente.

3. Ayudas de Formacién en Gestion de la Investigacion en Salud
(FGIN)

Para solicitar esta ayuda se requiere tener el titulo de licenciatura
correspondiente. Los interesados cumplimentardn y presentaran
la documentacién requerida, pudiendo acceder a todos los docu-
mentos normalizados necesarios a través de la sede electrénica del
ISCIII https://sede.isciii.gob.es.

4. Contratos Rio Hortega

Estas ayudas son muy interesantes ya que permiten la contrata-
cién de profesionales que hayan superado la Formacién Sanitaria
Especializada (FSE), para el desarrollo de un plan de formacién en
investigacion en ciencias y tecnologias de la salud que simultanea-
ran con actividad asistencial correspondiente a su especialidad.

Esta ayuda la suelen solicitar entidades sanitarias publicas y pri-
vadas sin dnimo de lucro vinculadas o concertadas con el SNS y
con actividad asistencial. Podran ser solicitantes los Institutos de
Investigacion Sanitaria acreditados, a través de sus Fundaciones y
el centro de realizacién sera en el propio Instituto.

Dentro de las ayudas econdémicas estatales del Ministerio de
Economia Industria y Competitividad (ISCIII) destinadas a la incor-
poraciéon de investigadores a proyectos de investigacion se
encuentran:

1. Contratos de Gestion en Investigacién en salud en los IIS
acreditados

En esta modalidad Unicamente podran participar los Institutos de
Investigacion Sanitaria (11S) acreditados.

2. Contratos Miguel Servet Tipo-I

Unicamente pueden participar las entidades e instituciones del
ambito del SNS: i) los Institutos de Investigaciéon Sanitaria acre-
ditados, ii) las entidades e instituciones sanitarias publicas con
actividad clinico asistencial o sin ella: hospitales, centros de
atencién primaria, otros centros asistenciales distintos de los ante-
riores y unidades de la Administracién sanitaria, iii) las entidades
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e instituciones sanitarias privadas sin animo de lucro vinculadas
o concertadas al SNS, iv) otros centros publicos de I+D, diferen-
tes de los Organismos Publicos de Investigacién (OPI), vinculados
o dependientes de la Administracién General del Estado o del resto
de las Administraciones publicas y sus organismos, cualquiera que
sea su forma juridica.

Los requisitos de los candidatos son:
- Haber obtenido el titulo de doctor.

- Presentar un proyecto de investigacién enmarcado en las lineas
de la AES.

3. Contratos Miguel Servet Tipo-II

Unicamente pueden participar las entidades e instituciones del
ambito del SNS: i) los Institutos de Investigacién Sanitaria acredi-
tados, ii) las entidades e instituciones sanitarias publicas con acti-
vidad clinico asistencial o sin ella: hospitales, centros de atencién
primaria, otros centros asistenciales distintos de los anteriores y
unidades de la Administracién sanitaria, iii) las entidades e institu-
ciones sanitarias privadas sin &nimo de lucro vinculadas o concer-
tadas al SNS, iv) otros centros publicos de I+D, diferentes de los OP],
vinculados o dependientes de la Administracion General del Estado
o del resto de las Administraciones publicas y sus organismos, cual-
quiera que sea su forma juridica. En los Contratos Miguel Servet
tipo Il, el centro solicitante podra coincidir o no con aquél con el
que se suscribié el Contrato de investigador Miguel Servet, siempre
que se cumplan los requisitos establecidos en este apartado.

Los requisitos de los candidatos son:
- Estar en posesion del Titulo de Doctor.

- Estar disfrutando de un contrato Miguel Servet en el momento de
hacerse publica esta convocatoria y estar en disposiciéon de haber
completado el programa, en uno o varios centros.

4. Contratos Sara Borrell

Unicamente podrén participar las entidades del &mbito del SNS:
i) los Institutos de Investigacién Sanitaria acreditados, ii) las enti-
dades e instituciones sanitarias publicas con actividad clinico asis-
tencial o sin ella: hospitales, centros de atencién primaria, otros
centros asistenciales distintos de los anteriores y unidades de la
Administracién sanitaria, iii) las entidades e instituciones sanitarias
privadas sin animo de lucro vinculadas o concertadas al SNS, iv)
otros centros publicos de 1+D, diferentes de los OPI, vinculados o
dependientes de la Administracién General del Estado o del resto
de las Administraciones publicas y sus organismos, cualquiera que
sea su forma juridica.

5. Contratos Juan Rodés

Podran optar los Institutos de Investigacién Sanitaria acreditados
(11S), por si mismos o a través de sus entidades gestoras.

Podran optar a esta actuacién quienes estén en posesién del Titulo
de Doctor y hayan completado el programa de formacién en inves-
tigacion Rio Hortega, con anterioridad a la finalizacion de la fecha
de presentacion de solicitudes.

6.Contratos paralaintensificaciéndelaactividad investigadora
en el SNS

Esta modalidad podran solicitarla las entidades e Instituciones
sanitarias publicas y privadas sin animo de lucro, vinculadas o con-
certadas con el SNS, con actividad asistencial.

Podran optar a esta actuaciéon los profesionales con actividad
asistencial que sean investigadores principales de proyectos de
investigacion concedidos en convocatorias previas de la AES o del
Ministerio de Economia, Industria y Competitividad, o aquellos que

REVISION

sean los responsables cientificos en sus centros del desarrollo de
acciones o proyectos subvencionados por los Programas Europeos
FP7, H2020 o DG SANTE.

De todas las ayudas para la contratacion de personal investigador
citadas anteriormente posiblemente las mas interesantes para los
profesionales de Microbiologia Clinica son las ayudas Rio Hortega y
Juan Rodés, debido a que permiten compaginar simultaneamente
investigacién y actividad asistencial (Tabla 3).

Las ayudas estatales del Ministerio de Economia Industria y
Competitividad (ISCIIl) destinadas a la movilidad de profesionales
sanitarios e investigadores del SNS incluyen:

1. Ayudas de movilidad de profesionales sanitarios e investiga-
dores de SNS (M-BAE)

La podran solicitar profesionales sanitarios e investigadores de
SNS (M-BAE).

2. Ayudas de movilidad de personal investigador contratado en
el marco de la AES(M-AES)

Esta ayuda la podran solicitar todas las entidades e instituciones
que realicen o gestionen actividades de I+D+i en Biomedicina o en
Ciencias y Tecnologias de la Salud.

A esta modalidad podran presentarse como candidatos quienes
se encuentren disfrutando de alguno de los siguientes contratos:
Investigadores con contratos predoctorales de formacién en inves-
tigacion en salud (PFIS), con contratos i-PFIS; con contratos Sara
Borrell; con contratos Rio Hortega; con contratos Miguel Servet
Tipo; con contratos Miguel Servet Tipo Il asi como investigadores
con contrato Juan Rodés de las convocatorias correspondientes.

Finalmente, dentro de las ayudas estatales del Ministerio de
Economia Industria y Competitividad (ISClll) se encuentran aque-
llas destinadas a la generacién de conocimiento:

1. Proyectos de investigacién en salud

Son una de las ayudas mas solicitadas. Podran solicitarla centros
sanitarios y departamentos universitarios. El candidato debera
cumplir estos requisitos: titulo de Licenciado, estar adscrito a un
grupo de investigacion (centro/Organismo sanitario o Universidad,
elaborar una memoria de un proyecto de investigacion).

A través del Plan Estatal de Investigacién Cientifica y Técnica y
de Innovacién del Ministerio de Economia y Competitividad se
pueden solicitar ayudas a centros y ayudas destinadas a recursos
humanos. Estas ayudas aunque estan destinadas principalmente
a grupos consolidados es conveniente tenerlas en mente para el
futuro.

1. Centros. Apoyo a Centros de Excelencia “Severo Ochoa” y a
Unidades de Excelencia “Maria de Maeztu”

Esta convocatoria tiene como finalidad el fortalecimiento institu-
cional y la potenciacién de la proyeccién internacional de centros y
unidades de investigacion, mediante su acreditacién como Centros
de Excelencia Severo Ochoa o Unidades de Excelencia Maria de
Maeztu y financiacion de sus planes estratégicos.

2. Recursos humanos

2.1. Ayudas Ramén y Cajal

Destinadas a la incorporacién de investigadores espafioles y
extranjeros, dentro de centros |+D mediante, por una parte, la
concesion de ayudas para su contratacion laboral y una financia-
cion adicional para la ejecucion de la actividad de investigacion
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que se realice, y por otra parte, la concesion de ayudas para la
creacion de puestos de trabajo de caracter permanente de los
agentes del Sistema Espafiol de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
beneficiaros de esta ayuda.

2.2. Ayudas Juan de la Cierva

Destinadas a la contratacién laboral de jovenes doctores con el
objeto de que afiancen las capacidades adquiridas durante una
primera etapa de formacion posdoctoral.

2.3. Ayudas Juan de la Cierva Formacion

Destinadas a la contratacién laboral de jévenes doctores con el
objeto de que completen su formacion posdoctoral en centros
de I+D espafioles distintos a aquellos en los que realizaron su
formacién predoctoral.

2.4. Ayudas para personal técnico de apoyo

Convocatoria de ayudas para la contratacién laboral de personal
técnico de apoyo destinado al manejo de equipos, instalaciones
y demas infraestructuras de I+D+i a fin de incrementar y mejorar
las prestaciones y rendimiento de las infraestructuras cientificas
y tecnolégicas.

REVISION

2.5. Ayudas Torres Quevedo

Convocatoria de ayudas dirigidas a empresas, centros tecnolé-
gicos de ambito estatal, centros de apoyo a la innovacién tecno-
|6gica de dmbito estatal, asociaciones empresariales y parques
cientificos y tecnolégicos para la cofinanciaciéon de la contra-
tacion de doctores que desarrollen proyectos de investigacion
industrial, de desarrollo experimental o estudios de viabilidad
previos.

2.6. Doctorados Industriales

Ayudas para la formacién de doctores en empresas mediante la
cofinanciacion de los contratos laborales del personal investiga-
dor en formacién que participen en un proyecto de investigacion
industrial o de desarrollo experimental que se desarrolle en la
empresa, en el que se enmarcara su tesis doctoral. El proyecto
se podra ejecutar en su totalidad en la empresa o el colaboracién
entre la empresay otra entidad, publica o privada.

Tabla 3. Caracteristicas relevantes de ayudas estatales del Ministerio de Economia Industria y Competitividad (ISCIII) para la contratacién de personal investigador

Contrato :Qué se puede solicitar? Requisitos candidatos Actividad asistencial Duracion contrato Cuantia anual bruta (euros)

Rio Hortega Ayudas a la contratacion Titulo de especialista en Si 2 afios (no prorrogable) 26.866
de profesionales que hayan Microbiologfa y Parasitologia)
superado la formacién sanitaria
especializada (Microbiologia y
Parasitologia)

Miguel Servet tipo |  Ayudas a la contratacion Titulo de Doctor No 1 afio (prorrogable 40.500
de doctores de acreditada hasta un maximo de
trayectoria investigadora 5 afios)

Miguel Servet tipo Il Contratos dirigidos a Titulo de Doctor y estar No Hasta 3 afios 45.000 6 40.500, segun los
investigadores doctores con disfrutando de un contrato resultados obtenidos en la
contrato Miguel Servet tipo | en Miguel Servet tipo | evaluaciéon
activo que acrediten durante
su desarrollo una trayectoria
cientifica destacada

Sara Borrell Contratacién laboral de Titulo de Doctor No 3 afios 26.866
investigadores que hayan
obtenido recientemente el
titulo de Doctor

Juan Rodés Ayudas a la contratacion Titulo de Doctor y tener Si 1 afio (prorrogable 45.000
de personal facultativo con completado estar en el segundo hasta un maximo de
experiencia en investigacion afio de un contrato Rio Hortega 4 afios)

José Maria Segovia Contratacion de facultativos Profesionales con actividad Si 1 afio 30.000

de Arana

especialistas para realizar parte
de la actividad clinico-asistencial
de profesionales que al mismo
tiempo desarrollan actividades
de investigacion

asistencial que sean los
responsables cientificos en
sus centros del desarrollo de
proyectos subvencionados
por Horizonte 2020
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RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE TECNICAS RAPIDAS DE DETECCION DE ANTIGENO DE ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO

A EN LAS CONSULTAS DE PEDIATRIA DE ATENCION PRIMARIA

Septiembre 2016

Documento elaborado por la Vocalia de Calidad de la Sociedad Andaluza de Microbiologia y Parasitologia Clinicas (SAMPAC)

Coordinadora: Sara Sanbonmatsu-Gamez

Asesoras externas: Carmen Dominguez, Maria Dolores Rojo, Carmen Serrano
Junta Directiva SAMPAC: Felipe Fernandez-Cuenca, Francisco Franco-Alvarez, Isabel Viciana, Clotilde Ferndndez, Maria Dolores Lépez-

Prieto, Federico Garcia, Manuel Rodriguez-Iglesias

La faringoamigdalitis por estreptococos del grupo A (SGA) puede
ser una enfermedad leve, pero su trascendencia clinica se deriva
de la aparicion de posibles complicaciones como la glomerulone-
fritis postestreptocécica y la fiebre reumatica aguda. La adminis-
tracién precoz de tratamiento especifico tiene como objetivo prin-
cipal prevenir complicaciones, en particular la fiebre reumatica,
disminuir la morbilidad asociada y la erradicacién de S. pyogenes
de la orofaringe para interrumpir la transmisién. Entre un 20-40%
de los episodios de faringitis en la edad pediatrica son causados
por SGA, con una mayor incidencia entre los 5-15 afios ("), En los
menores de 3 afios y en los adultos la mayoria de estos cuadros
son de origen viral, siendo muy bajo el riesgo de faringoamigdali-
tis por SGA y las complicaciones post-estreptococicas (23),

El diagndéstico basado exclusivamente en criterios clinicos no es
lo suficientemente sensible y especifico como para diferenciar efi-
cazmente los cuadros de origen virico de los bacterianos 4, por
lo que un porcentaje importante de los cuadros de faringoamig-
dalitis aguda en atencién primaria reciben tratamiento antibiético
sin que sea necesario. El cultivo del exudado faringoamigdalar es
el procedimiento de referencia y el resultado definitivo se obtiene
en 48 horas. Las técnicas rapidas de deteccién de antigeno (TRDA)
estreptococico permiten realizar un diagnostico etiolégico en
pocos minutos con una elevada especificidad [0.96 (IC 95% 0.94-
0.97)]y en general buena sensibilidad [0.86 (IC 95% 0.83-0.88)]®).

Actualmente, la evidencia cientifica disponible sefiala que las
TRDA para deteccién de SGA realizadas en las consultas de
Atencion Primaria pueden ser una herramienta util en el manejo
de la faringoamigdalitis aguda y mejorar la prescripcion de anti-
bi6ticos en este ambito -2,

Ante la solicitud por parte de Asociacion Espafiola de Pediatria de
Atencién Primaria (AEPap) de la incorporacion de estas técnicas
a la dotacion de las consultas de Atencién Primaria, la Sociedad
Andaluza de Microbiologia y Parasitologia Clinicas (SAMPAC) con-
sidera que la aplicacion de estos métodos diagndsticos en las
consultas serfa muy util para los clinicos y beneficioso para los
pacientes.

Sin embargo, queremos destacar que la implantacién de esta
metodologia debe realizarse mediante el trabajo en equipo de
Pediatria y Microbiologia. Los microbi6logos, en colaboracién con
los pediatras, deben participar en las tareas de asesoramiento,
formacién y seguimiento del proceso para que esta intervencion
tenga un impacto positivo en el manejo de los pacientes.

Seleccién de la poblacion a la que aplicar las TRDA. Este
aspecto requiere el asesoramiento y seguimiento por parte de
Pediatria.

- Las TRDA ofrecen resultados mas fiables y precisos cuando
se aplican en poblaciones con mayor probabilidad de padecer
faringoamigdalitis por SGA /- 8. Las guias de practica clinica
actuales recomiendan seleccionar a los pacientes a los que

se les van a realizan estas pruebas mediante escalas basadas
en criterios clinicos 3 como Centor ® o Mclsaac (19). Por lo
general estas escalas tienen mayor valor predictivo negativo
que positivo, por lo que permiten descartar a los individuos
con baja probabilidad de padecer faringitis estreptocécica, de
manera que aumentan la validez de las TRDA y el costeefectivi-
dad de la medida ().

- El documento de la AEPap “Utilidad del test rdpido de deteccion
de antigeno estreptocdcico en el abordaje de la faringoamigdalitis
aguda en pediatria” (12, detalla claramente qué criterios deben
cumplirse y a qué pacientes se les realizaria el TRDA:

- Se realizard TRDA de SGA en nifios de edad > 3* afios, en los
que tras aplicar la escala clinica de Centor (fiebre mayor de
38°C, adenopatias subangulomandibulares, exudado amigda-
lar, ausencia de tos) o Mclsaac (igual, pero da un punto mas
cuando la edad de los pacientes es 3-14 afios), obtienen una
puntuacién de 3-4 en el caso de aplicar el test de Centor y 4-5
para el test de Mclsaac.

* En el documento AEPap recomiendan como edad de corte 4
afios. En la guia clinica IDSA recomiendan realizarlo en nifios de
3 afios 0 mas @),

- Se recomienda no realizar TRDA de SGA en los siguientes casos:

1. Alta sospecha de infeccién viral: a pesar de cumplir alguno
de los criterios de los test de Centor/Mclsaac se detectan sin-
tomas o signos claros de infeccién viral (tos, mucosidad, ron-
quera, vesiculas en el paladar y en pilares anteriores,...) (no es
necesario tratar ni realizar cultivo bacteriano.

2. Paciente que haya recibido antibioterapia en los dias
previos.

3. Paciente inmunodeprimido (tratamiento en todos los casos,
no es necesario realizar cultivo bacteriano).

4. Paciente con historia de fiebre reumatica (tratar siempre,
no realizar cultivo bacteriano).

5. Contexto de brote comunitario por SGA (tratar, no realizar
cultivo bacteriano).

6. Faringitis crénica (validez menor del test, realizar cultivo).
7. Menores de 3*afios, salvo que exista algun criterio suple-
mentario que sugiera infeccién estreptocécica (ambiente epi-
démico, exantema escarlatiniforme, petequias en paladar,
lengua aframbuesada,...) debido a la baja incidencia en este
grupo de edad.

* En el documento AEPap recomiendan como edad de corte 4
afios. En la guia clinica IDSA recomiendanno realizarlo en nifios
menores de 3 afios .

- Se realizard cultivo del exudado faringoamigdalar:

1. Pacientes con TRDA negativo (segun algoritmo propuesto
por la AEPap).

2. Sospecha de infeccién por otra bacteria distinta a SGA.
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3. Paciente alérgico a penicilina en el que el tratamiento reco-
mendado seria macrélidos o clindamicina y se tendria que
realizar aislamiento y antibiograma.

Seleccién de los test de deteccion de antigeno de SGA mas ade-
cuados. Sera responsabilidad de los especialistas en Microbiologia
la eleccién del test mas adecuado atendiendo a criterios de calidad
y eficiencia.

1. Tipos de pruebas rdpidas:

Existen diversos formatos de técnicas de deteccién de anti-
geno. Entre ellas, las técnicas inmunocromatograficas pre-
sentan varias ventajas para su utilizacién como prueba point-
of-care por su facilidad de uso, rapidez, almacenamiento de
reactivos a temperatura ambiente, caducidad prolongada y
precio.

Caracteristicas analiticas de los TRDA:

Aunque la sensibilidad es menor que el cultivo del exudado
faringoamigdalar (método de referencia), en general presen-
tan buena precision diagndstica (13 15), Sin embargo, segln
recientes meta-analisis, sus caracteristicas analiticas (valores
predictivos, sensibilidad y especificidad) varian mucho segin
la poblacién estudiada, tipo de test, marca comercial o perso-
nal que realiza la técnica, siendo dificil estimar valores globa-
les debido a la elevada heterogeneidad de los estudios publi-
cados 34,

Criterios de calidad:

Los test seleccionados deben tener una sensibilidad y espe-
cificidad mayores del 80%, y valor predictivo negativo mayor
del 90%, si es posible,avalados por estudios independientes
en atencién primaria.

Otras consideraciones:

Para el uso en una consulta de atencién primaria se reco-
miendan presentaciones que contengan unos 20-25 test por
caja, para que puedan utilizarse en un tiempo medio de 2-3
meses. No se deben utilizar los test mas alla de la fecha de
caducidad que conste en el kit.

También se tendran en cuenta la rapidez y facilidad de uso
del kit.

Formacion del personal que utilizara y/o realizara las TDRA.
Esta formacion debe ser dirigida y coordinada por microbiélogos y
pediatras, segln su drea de conocimiento.

- Aunque las TRDA son técnicamente sencillas de realizar es muy
importante que el personal sanitario que utilice estas determina-
ciones reciba la formacién adecuada. No sélo en cuanto a la rea-
lizacion de la técnica, sino que debe incluir varios aspectos para
que su implantacion en las consultas de atencién primaria tenga
el impacto esperado en el manejo de estas infecciones y la medida
sea coste-efectiva (©).E|l uso inapropiado de estas pruebas puede
dar lugar a la sobreutilizacién de los recursos, ademas de aumen-
tar los resultados falsamente positivos y negativos (8),

Seria responsabilidad de Microbiologia la formacién en las siguien-
tes areas:- Entrenamiento en el uso de los kits de deteccion de
antigeno, lectura e interpretacion de resultados, conservacion de
reactivos, control de calidad.

- Utilidad de los TRDA y sus limitaciones.

- Manual de toma de muestra, manejo de muestras biolégicas y
normas de bioseguridad.

Seria responsabilidad de Pediatria la formacién en las siguientes
areas:

- Talleres de actualizacion de guias de practica clinica, criterios
de seleccion/rechazo de pacientes a los que realizar la prueba.
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- Entrenamiento en la correcta toma de muestra.

- Informacién y comunicacién con el paciente (cuando realizar
TRDA, resultados, prescripcion antibiéticos).

Evaluacién “in situ” del impacto de la introduccion de TRDA
de SGA en las consultas de atencién primaria. Esta evaluacién
estaria coordinada entre Pediatria y Microbiologia.

- La precision diagnoéstica de un test esta influenciada por diversos
factores relacionados con el propio test y otros factores ajenos al
mismo (el personal que lo realiza, toma de muestra, pacientes,
cepas circulantes, etc) ),

- Por ello, serfa conveniente comprobar la validez de las TRDA
cuando se realizan en las consultas de atencién primaria. Para ello
se realizaria durante 6 meses un estudio piloto en cada Centro de
Salud, realizando en paralelo TRDA de SGA en la consulta y cultivo
del exudado faringoamigdalar en el laboratorio de Microbiologia.
Esto permitiria conocer la prevalencia de SGA en infeccién, porta-
dores asintomaticos, caracteristicas analiticas (sensibilidad, espe-
cificidad, valores predictivos) de las TRDA en cada centro, ademas
de permitir evaluar si ha mejorado o no la prescripcién antibiotica.

Registro de los resultados de TRDA. Esta actividad la realizarian
los pediatras y debera contar con el apoyo técnico de los Servicios
de Informatica del SAS.

- La informacién del resultado del test debe incorporarse a la his-
toria clinica del paciente. Ademas, seria conveniente que los resul-
tados quedaran registrados en una base de datos que permitiera
la explotacién informatica y estadistica de los mismos. Este regis-
tro facilitara la labor de seguimiento y evaluacion de la utilidad de
los TRDA de SGA.

Programa de control de calidad. Microbiologia participara en el
disefio y elaboracién de este programa.

- Para asegurar la calidad de los resultados ofrecidos es recomen-
dable realizar un control de calidad externo con una periodicidad,
al menos, semestral.

- Desde una entidad acreditada se enviaran muestras para control
de calidad. Las muestras de control de calidad se procesaran de
la misma manera y por el mismo personal sanitario que realice
habitualmente las TRDA en cada Centro de Salud. Los resultados
de las determinaciones se remitiran a la entidad de control de
calidad que emitira un informe con los resultados del control.

Establecimiento de un sistema o programa centinela para
vigilar la evoluciénde la resistencia a antimicrobianos de las
cepas de SGA circulantes. Este punto debera contar con la partici-
pacién de especialistas en Epidemiologia, Pediatria y Microbiologia.

- La existencia de un sistema centinela permitiria conocer la epi-
demiologia y evolucién de las resistencias a antimicrobianos de
las cepas circulantes de SGA. Ademas facilitaria la evaluacién
del impacto que supone la utilizacion de los TRDA de SGA en el
ambito de Atencién Primaria.

- El disefio de este sistema debe tener en cuenta que la poblacién
sujeta a vigilancia sea representativa del conjunto de la pobla-
cién atendida para que los datos obtenidos tengan la maxima
validez posible. La participacion de los Pediatras en este progra-
ma seria voluntaria y se seleccionarian en funcién del nimero de
médicos necesarios para conseguir esta representatividad. Los
Laboratorios de Microbiologia que voluntariamente participen en
este programa deberan utilizar una metodologia comun (medios
de cultivo, tiempo de incubacioén, sistema de identificacion y anti-
biograma) para que los resultados sean comparables.

- Las actividades de vigilancia realizadas en el programa centinela
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dependera de los recursos disponibles. Deberia incluir al menos
la recogida de datos clinicos y epidemiolégicos y la confirma-
cién del diagndstico etiolégico mediante métodos de referencia
(cultivo del exudado faringoamigdalar).

- Comunicacién por parte de los pediatras centinela de los
nuevos casos sospechosos de faringoamigdalitis estreptocécica
que atienden en las consultas, aportando datos clinicos, demo-
graficos y resultados de TRDA de SGA si se realizara.

- Recogida de muestras de exudado faringoamigdalar de
los pacientes atendidos que se enviardn al Laboratorio de
Microbiologia para su cultivo. En funcién de la incidencia de
la enfermedad se estableceran el nimero de muestras que se
deberan tomar semanalmente. Se realizara cultivo de todas las
muestras, independientemente del resultado del TRDA. El labo-
ratorio de Microbiologia identificara y realizara antibiograma a
las cepas de SGA obtenidas.
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DIAGNOSTICO DE LA HEPATITIS C EN UN SOLO PASO. NECESIDADES PARA CONTRIBUIR A LA ELIMINACION EN ANDALUCIA.
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Finalidad

Elaborar un documento de posicionamiento que sea avalado por
las sociedades participantes y que sea elevado a las autoridades
sanitarias de nuestra comunidad para su aplicacién en los hospi-
tales del Sistema Sanitario Publico Andaluz (SSPA)

Justificacion

El virus de la hepatitis C (VHC) afecta a mas de 300.000 personas
en Espafia, y a 80.000 en Andalucia. La infeccién por VHC evolucio-
na hacia la cronicidad en hasta el 80% de los pacientes infectados.
Sin tratamiento, la infeccion evoluciona a cirrosis, y en un elevado
porcentaje a hepatocarcinoma.

En la actualidad, el tratamiento con agentes antivirales de accién
directa (AADs) consigue la curacién en mas del 95% de los pacien-
tes. El acceso al tratamiento de todos los pacientes con infeccion
crénica por VHC es una prioridad en cualquiera de los planes de
eliminacién de la hepatitis C.

En esta situacién, la disponibilidad de pruebas para el diag-
noéstico de infeccién activa por el VHC en todos los Servicios de
Microbiologiay de laboratorio que son responsables del diagnésti-
co de la hepatitis C en Andalucia es fundamental. Adicionalmente,
el alto porcentaje de pacientes ya tratados y curados condiciona
que se deba tener acceso a sistemas de informacién agiles que
permitan discriminar este aspecto.

En este documento se revisan los marcadores empleados para
el diagnostico de la hepatitis C y se propone un algoritmo para
su implementacién en nuestra comunidad. Como objetivo secun-
dario de este documento, se incluye una recomendacion sobre la
necesidad de conocer las serologias de VHB y VIH en los pacientes
con infeccién activa por VHC. Estos dos pardmetros no sé6lo son
necesarios para el correcto abordaje del tratamiento con AADs sin
riesgos para el paciente, si no que constituyen una herramienta
de salud publica que se puede implementar con facilidad.

Marcadores del Virus de la Hepatitis C

En la infeccion por el VHC se pueden detectar anticuerpos, que
so6lo indican exposiciéon/contacto previo al virus, y marcadores
virolégicos (ARN del VHC, Antigeno del Core del VHC), que indican
replicacién del virus y actividad de la infeccion.

Anticuerpos frente al VHC

Para la deteccién de anticuerpos de VHC, por lo general, se uti-
lizan plataformas de diagnostico totalmente automatizadas, que
permiten el cribado de un gran volumen de muestras. Las técni-
cas de deteccion de anticuerpos presentan una elevada sensibi-
lidad y una buena especificidad, pero no diferencian la infeccién
activa de la infeccién resuelta.

Existen técnicas rapidas, para su determinacién en saliva y/o
sangre capilar pueden ser de utilidad en determinados escena-
rios de grupos especificos de pacientes.

ARN del VHC

El ARN del VHC representa el genoma del virus. Su detecciéon
indica replicacion viral, por lo que es el marcador que se utiliza
para diagnosticar a los pacientes con infeccion activa por VHC.
Estos pacientes son los candidatos a ser valorados para trata-
miento antiviral. Se utiliza también para evaluar la curacién de la
enfermedad tras el tratamiento antiviral.

Antigeno Core del VHC

Forma parte de la estructura interna del VHC. Al igual que el ARN
del VHC su deteccién indica replicacién viral. Aunque presenta
una menor sensibilidad que el ARN de VHC para la deteccién de
viremias bajas (en hasta el 1% de pacientes puede no detectarse
el Ag), diversos estudios y guias han puesto de manifiesto su uti-
lidad para la identificacién de pacientes con infeccién activa por
VHC (1-3),

Genotipo del VHC

El VHC se clasifica en 7 genotipos y numerosos subtipos. El geno-
tipo del VHC todavia es importante en la toma de decisiones para
el tratamiento antiviral. Junto a la presencia de cirrosis y el tra-
tamiento previo frente al VHC, se utiliza para tomar decisiones
sobre la terapia contra el VHC, incluyendo la combinacién de los
AADs, la duracién de la misma o la necesidad de uso de ribavirina.

Definicién de Infeccién Activa

La infeccién activa se define como la fase de infeccion por VHC en
la que existe replicacién viral. El tratamiento antiviral persigue eli-
minar la replicaciéon del VHC, considerandose que la infeccién por
VHC se ha curado cuando transcurridas 12 semanas después de
finalizar el tratamiento antiviral, no se detecta ARN del VHC en
el plasma del paciente. Se considera entonces que el virus de la
hepatitis C se ha eliminado en este paciente.

Para poder definir correctamente que pacientes deben acceder
a las consultas de atencion hospitalaria como candidatos a trata-
miento es imprescindible identificar al paciente que es virémico.
En la actualidad, se desconoce cual es la prevalencia de pacientes
virémicos en nuestra comunidad. En otras comunidades las cifras
oscilan entre tasas del 0.4-0,7% de la poblacién general. En un
estudio que se estd llevando a cabo en la mayoria de los centros
hospitalarios de nuestra comunidad, auspiciado por la Sociedad
Andaluza de Microbiologia y Parasitologia Clinicas, sobre una
muestra de 880 pacientes nuevos diagndsticos con serologia posi-
tiva, hemos estimado que durante el afio 2016, 65 % presentaban
infeccion activa .

El diagnéstico en un solo paso

Consiste en la investigacion de la viremia del VHC en todos los
pacientes de nuevo diagndstico. En la actualidad, en muchos
centros hospitalarios sélo se realiza la deteccién de anticuerpos
frente a VHC. Esto puede llegar a suponerineficiencias importantes

15



Actualidad en
Microbiologia 'y
Parasitologia Clinica

Revista de la Sociedad Andaluza de Microbiologia y Parasitologia Clinica
Volumen 1 | Nimero 1 | Julio 2018

en el manejo de la infeccién, al no identificar el paciente que debe
acceder a atencién hospitalaria y al sobrecargar las consultas de
los especialistas con hasta un tercio de pacientes que resuelven
la infecciéon espontdneamente. A todo ello hay que sumar una
importante pérdida en el nimero de pacientes debido al retraso
temporal del algoritmo diagnoéstico actual. En nuestro estudio
SAMPAC, hemos pilotado este aspecto y cuantificado que las pér-
didas de seguimiento se estimaron en el afio 2016 en el 40% de
los pacientes diagnosticados. En un estudio piloto que hemos
llevado a cabo en el drea de Granada ), se comprob6 como la
instauracion del diagnéstico en un solo paso y la implementacién
de alertas para la derivacién de los pacientes a atencién especiali-
zada consiguié un aumento significativo del nimero de pacientes
que se evaluaron para tratamiento antiviral.

Algoritmo Diagnéstico de la Hepatitis C

Para conseguir implementar el diagnéstico en un solo paso en los
hospitales del SSPA se necesitan cumplir las siguientes etapas en
el diagnéstico:

- Cribado mediante deteccién de Anticuerpos: Serologia VHC

- Caracterizacién de paciente nuevo/paciente nunca tratado

- Determinacion de Viremia

- Informe Interpretado al médico peticionario indicando si se
trata de infeccién activa

- Incluir Alerta para derivacién a atencién hospitalaria para
valoracién de tratamiento en los pacientes con infeccién activa
como comentario adicional al informe

- En los pacientes virémicos, si se dispone de muestra se reco-
mienda realizar el genotipo de VHC

- Adicionalmente, en los casos en los que no se haya solicitado
en origen o no se disponga de ello en la historia del paciente,
se aconseja completar diagnéstico con serologia de VHB y VIH.

o

* Merificar si nuevo diagndstico o no tratamiento previo

Magativo

Magative

Conclusiones finales: Recomendaciones

Desde la Sociedad Andaluza de Microbiologia y Parasitologia
Clinica (SAMPAC), la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas (SAEI) y la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), se recomienda el diagnéstico de infeccion activa en:

a) Todos los pacientes con su primera serologia positiva a anti-
cuerpos frente al VHC

b) En aquellos pacientes que no sean nuevos pero de los que no
dispongamos de datos de viremia.
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NOVEDADES

SESIONES INTERHOSPITALARIAS SAMPAC

Desde la Vocalia de Formacién de la Sociedad Andaluza de
Microbiologia y Parasitologia Clinica (SAMPAC), queremos invita-
ros a la primera edicién de Sesiones Clinicas Interhospitalarias de
Microbiologia, que comenzaran a partir de septiembre 2018 hasta
diciembre 2019 con una periodicidad mensual, en colaboracion
con los laboratorios MSD y su plataforma on line.

Las sesiones seran los ultimos martes de cada mes, de 8:15h a
9:00h y constaran de una exposicién de 20-25 minutos y 5-10
minutos para preguntas y comentarios (por escrito) desde las dis-
tintas sedes.

Cada una de las sesiones sera expuesta por uno de los miembros
de nuestra Sociedad desde sus Centros de trabajo y seran abiertas
a la participacion del resto de Centros que quieran conectarse. Se

Calendario de Sesiones Interhospitalarias SAMPAC

trata de compartir un caso clinico interesante o hacer una revision
sobre temas de actualidad relativos a la practica clinica habitual.

El panel de ponentes sera rotatorio entre los distintos hospitales
andaluces asi como los temas a exponer. El calendario de sesio-
nes es el siguiente: (Calendario de Sesiones Interhospitalarias
SAMPACQ).

Esta actividad tiene un caracter eminentemente formativo y podria
incluirse dentro del programa de sesiones clinicas de vuestros ser-
vicios si lo considerais oportuno.

Esperamos contar con vuestro apoyo y participacion activa.
Coordinacién:

Isabel Viciana Ramos, Vocalia de Formacién SAMPAC
Federico Garcia Garcia, Presidente SAMPAC

Fecha Sesion Ponente Hospital

25 SEP 2018 Diagnéstico y eliminaciéon de VHC Federico Garcia Hospital U. San Cecilio de Granada

30 OCT 2018 Métodos rapidos de diagndstico de sepsis José Antonio Lepe Hospital U. Virgen del Rocio de Sevilla

27 NOV 2018  Clostridium difficile: de la colonizacion a la infeccion Begofia Palop Hospital U. Carlos Haya de Malaga

18 DIC 2018 Klebsiella pneumoniae resistente a ceftazidima-avibactam Luis Martinez Hospital U. Reina Sofia de Cérdoba

29 ENE 2019 Infecciones por cocos gram positivos: desde los portadores sanos a la M? Dolores Lépez Prieto  Hospital U. Jerez de la Fra. de Cadiz
invasividad grave

26 FEB 2019 Infeccién Fungica Invasiva Carmen Castro Hospital U. Virgen de Valme de Sevilla

Estefania Garcia

26 MAR 2019  Estudio de la sensibilidad a cepas de Pseudomonas aeruginosa Fatima Galan Hospital U. Puerta del Mar de Cadiz
multirresistente

30 ABR 2019 Identificacién de micobacterias Natalia Montiel Hospital U. Costa del Sol de Marbella

28 MAY 2019 Actualizacién en ITS Antonio Guzman Hospital U. Juan Ramon Jimenez de Huelva

25 JUN 2019 Nuevos tratamientos de CMV Isabel Viciana Hospital U. Virgen de la Victoria de Malaga

24 SEP 2019 HPV: nuevas guias de diagnéstico y tratamiento Vicente Guillot Hospital U. de Jaén

29 OCT 2019 Corresistencia entre biocidas/metales pesados y antimicrobianos en Felipe Fernandez Hospital U. Virgen Macarena de Sevilla
bacterias MDR nosocomiales

26 NOV 2019 Diagnéstico de laboratorio de infeccién por virus respiratorios Sara Sanbonmatsu Hospital U. Virgen de las Nieves de Granada

17 DIC 2019 Actualizacion en el diagndstico y tratamiento de Helicobacter pylori Francisco Franco Hospital U. Riotinto de Huelva
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NORMAS DE PUBLICACION

Envio del manuscrito
Remita su manuscrito al correo electronico ampac@sampac.es

Costes de publicacion
Esta revista no aplica ningln cargo de publicacién.

Idioma
Los autores pueden enviar sus articulos en espafiol.

CONSIDERACIONES PREVIAS

Derechos de personas y animales

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o ani-
males, el autor debe asegurarse de que se llevé a cabo en con-
sonancia conel cédigo ético de la OMS (Declaracién de Helsinki)
sobre experimentos con humanos; y los requisitos para manuscri-
tos enviados a revistas biomédicas de la ICMJE. El autor debe decla-
rar en el manuscrito que cuenta con el consentimiento informado
de todos los sujetos estudiados. En todo momento debe respetar-
se el derecho a la privacidad de las personas.

Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices
del ARRIVE y realizarse de acuerdo con el Acta de 1986 del Reino
Unido sobre Animales (Procedimientos Cientificos) y las recomen-
daciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para experi-
mentos con animales, o la guia sobre el cuidado y utilizacién de
los animales de laboratorio del National Institutes of Health (NIH
Publications No. 8023, revised 1978). El autor deberé indicar clara-
mente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.

Consentimiento informado y datos de los pacientes

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la
aprobacion del comité ético y el consentimiento informado, que
debera constar en el articulo. Cuando un autor desee incluir datos
de los casos u otra informacién personal, o imagenes de los pacien-
tes y de otras personas, deberd obtener los permisos, consenti-
mientos y cesiones apropiados. El autor debera conservar los con-
sentimientos por escrito y, si AMPAC lo solicita, tendra que facilitar
copias de estos o las pruebas de que se han obtenido dichos con-
sentimientos. A menos que tenga la autorizacion del paciente por
escrito (o, cuando sea necesario, de su pariente mas cercano), los
datos personales del paciente incluidos en cualquier parte del arti-
culo y del material complementario deben eliminarse antes de la
presentacién.

Conflicto de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier relacién financie-
ra y personal con otras personas u organizaciones que pudieran
influenciar (hacer parcial) su trabajo de manera inadecuada. Entre
los ejemplos de posibles conflictos de interés se consideran: estar
empleado por la organizacion, servicios de consultoria, titularidad
de acciones, remuneracion, testimonio de experto remunerado,
solicitudes/registros de patentes y becas u otro tipo de financia-
cion. En caso de que no haya conflicto de intereses, hay que decla-
rar lo siguiente: «Conflictos de intereses: ninguno».

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito y verificacién

La presentacion de un articulo implica que el trabajo descrito no
se ha publicado previamente (excepto en forma de resumen o en
el marco de una conferencia publicada o una tesis académica, o
como prepublicacién electrénica; que no estd en evaluacion para

publicarse en ningln otro medio, que su publicacién esta autoriza-
da por todos los autores y expresa o tacitamente por las autorida-
des responsables de la institucién en que se llevo a cabo el trabajo,
y que, en caso de aceptarse, no se publicara en ningin otro medio
con el mismo formato.

Fuente de financiacion

Si ha recibido financiacién econémica para la realizacion del
estudio, investigacion y/o preparacion del articulo indique los datos
de la(s) institucion(es) financiadoras.

Si no existié ningln tipo de participacién, por favor indiquelo
también incluyendo la siguiente frase:

“La presente investigaciéon no ha recibido ninguna beca especifi-
ca de agencias de los sectores publico, comercial, o entidades sin
animo de lucro.”

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del
procesador de textos que utilice.

Envie el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos
(Word, OpenDocument, etc)

El texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma
mas sencilla posible. No utilice las opciones de justificacion de
texto o de particion automatica de palabras. Puede utilizar negrita,
cursiva, subindices y superindices o similares.

Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma sepa-
rada en el archivo fuente original en el que fueron creadas, inde-
pendientemente de si se han incrustado en el texto o no. Consulte
también el apartado de Imagenes, mas adelante.

Primera pagina

Titulo. Evite incluir férmulas y abreviaturas en el mismo siempre
que sea posible.

Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos
de cada uno de los autores. Incluya los datos de filiacién de cada

uno de los autores (nombre y direccién de la institucién en la que
se realiz6 el estudio) debajo de los nombres. Indique todas las filia-
ciones mediante una letra mindscula en superindice al final del
apellido de cada autor. La misma letra debe preceder los datos de
la institucién. Indique la direccién postal completa para cada filia-
cién, sin olvidar el pais, asi como la direccién de correo electrénico
de cada autor, si es posible.

Autor de correspondencia. Indique claramente quien se respon-
sabilizara de recibir la correspondencia durante todo el proceso de
evaluacion y publicacién del articulo, asi como posteriormente a su
publicacion.

Direccién actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direc-
cion desde que se realizo el trabajo, o la direccion era temporal,
puede indicarse una 'Direccién actual' o bien una 'Direccion per-
manente' como una nota al pie en el nombre del autor (utilizando
numeracion arabiga en superindice), mientras que para la filiacion
se conservara la direccién de realizacion del estudio.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas la primera vez que aparezcan en el texto,
poniendo la abreviatura entre paréntesis. Por ejemplo: La infeccién
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respiratoria aguda (IRA)......

Aseglrese de que utiliza las abreviaturas de forma consistente a lo
largo de todo el articulo.

Agradecimientos

SitUe los agradecimientos en una seccién aparte al final del manus-
crito y antes de la Bibliografia.

Formato de las fuentes de financiacion
Enuncie las fuentes de financiacién utilizando en el formato estan-
dar requerido por las entidades financiadoras.

Si no se ha recibido financiacién alguna, le rogamos que incluya la
siguiente frase:

“La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas prove-
nientes de agencias del sector publico, sector comercial o entida-
des sin animo de lucro.”

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente,
como el sistema internacional de unidades (Sl). Si menciona otro
tipo de unidades, por favor, proporcione su equivalente en el SI.

Imagenes
+ AsegUrese de que presenta sus ilustraciones originales de forma
uniforme en cuanto a tamafio y leyendas.

* Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicaciéon que utiliza lo
permite.

* Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman,
Symbol, u otras que se asemejen en sus ilustraciones.

* Numere las ilustraciones de forma correlativa.

* Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista sepa-
rada (ver apartado Pies de figura).

+ Utilice un tamafio similar al que deberian tener las imagenes en la
publicacién (ancho minimo 87,5 mm).

* Envie cada figura en un archivo independiente.

Formato

Envie la figura en el formato propio del archivo si es de Microsoft
Office (Word, PowerPoint o Excel)

Si ha usado otro programa, una vez la figura esté terminada, haga
un 'Guardar como' o bien exporte o convierta cada uno de los archi-
vos de imagenes a alguno de los formatos siguientes: TIFF o JPEG.

Tenga en cuenta la resolucién minima requerida es de 72 ppp

No son validos

* Archivos que no son 6ptimos para su utilizacién en pantalla (GIF,
BMP, PICT o WPG, por ejemplo, suelen tener una baja resolucion y
un nuimero limitado de colores).

« Archivos con baja resolucién (menor de 72 ppp).

* Gréficos de tamafio desproporcionadamente grande en relacién
con su contenido o graficos muy pequefios (menos de 87,5 mm de
ancho).

Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las
figuras. El pie debe contener un titulo corto (que no debe apare-
cer en la ilustracién) y una descripcién de la figura. Intente que la
presencia de texto en la figura sea minima, y no olvide incluir en el
pie la definicién de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en

NORMAS DE PUBLICACION

la misma.

Tablas

Remita las tablas como texto editable, y no como imagenes.
Cada tabla debera ir en paginas aparte al final del manuscrito.

Numere las tablas de forma consecutiva segliin su aparicion en el
texto y coloque las notas correspondientes debajo de cada tabla.

Limite la utilizacién de tablas y compruebe que los datos que pre-
senta en las mismas no duplican resultados ya descritos en el texto.

No utilice pautas verticales ni celdas sombreadas.
Formato
Las tablas se remitiran con el siguiente formato:

Tabla 1. Titulo de la tabla

Grupos de edad Farmaco A Total
n %
<15 1 9.0 122
16-40 70 15.9 441
41-65 45 19.7 229
>65 19 14.8 128
Total 145 15.8 920

n: nimero de pacientes tratados, %: porcentaje respecto al total de pacientes

Referencias bibliograficas

Citacidén en el texto. Cada referencia dada en el texto debe apare-
cer en la lista de referencias (y viceversa). Si se incluyen comunica-
ciones personales o trabajos no publicados en la lista de referen-
cias deben seguir las convenciones estandar con la mencién en el
texto de 'Resultados no publicados' o bien 'Comunicacién perso-
nal'. La mencién de una referencia como 'En prensa' implica que el
manuscrito ha sido aceptado para su publicacion.

Referencias a paginas web. Como minimo, debe proporcionarse la
URL completa y la fecha en que se accedi6 por Ultima vez a la refe-
rencia. Deber3a afiadirse también cualquier otra informacién cono-
cida (DOI, nombres de los autores, referencia a una publicacion
fuente, etc). Las referencias a paginas web pueden incluirse en la
misma lista de las referencias bibliograficas.

Formato de las referencias. Las referencias bibliograficas se pro-
porcionaran siguiendo las Normas de Vancouver.

- Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice
dentro del texto. El autor puede mencionarse si se desea, pero el
numero de la referencia es imprescindible.

- Lista: Numere las referencias en la lista en el mismo orden en que
aparecen en el texto.

- Libro: Autor/es. Titulo. Volumen. Edicién. Lugar de publicacién:
Editorial; afio.

- Capitulo de libro: Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En:
Director/Coordinador/Editor literario del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacién: Editorial; afio. Pagina inicial del capi-
tuloOpagina final del capitulo.

- Articulo de revista: Autores del articulo (6 aut. maximo et al).
Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio; Volumen
(nUmero):paginas.

- Articulo de revista en Internet: Autores del articulo (6 autores
maximo et al). Titulo del articulo. Abreviatura de la revista [Internet].
Afo [fecha de consulta]; Volumen (nimero):paginas. Disponible en:
URL del articulo.
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- Libro o monografia en Internet: Autor/es. Titulo. [Internet].
Volumen. Edicién. Lugar de publicacién: Editorial; fecha de publi-
cacion. [fecha de ultima actualizacion; fecha de nuestra consulta].
Disponible en: URL.

- Pagina web: Sede Web [Internet]. Lugar de publicacion: Editor;
Fecha de comienzo [fecha de Ultima actualizacion; fecha de nuestra
consulta]. Disponible en: URL de la web.

NORMAS DE PUBLICACION

20



