AVANCES EN

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Publicado por la Sociedad Andaluza de Enfermed#ufesciosaslittp://www.saei.org/)

Deposito Legal SE-99-2000. ISSN 1576-3129. TodeslkErechos reservados

CONTENIDO B Volumen 11, numero1l M Enero - Febrero 2010

Vacuna frente a la Encefalitis Japonesa
Hepatitis por farmacos antituberculosos: la maydeidos pacientes (al menos los hindles) puedendea

precozmente el régimen original
Otro motivo para usar daptomicina en combinacidmhtalactamicos
La edad y la endocarditis infecciosa

genotipo 1

Transmision aérea d€llostridium difficileo "las esporas también vuelan”
Un gran paso en la infecciéon por VHC: Rescate yahdo Telaprevir ........... . ... i)
¢,Coémo predecir la respuesta viral sostenida eremt@s con hepatitis cronica por el virus de la tigp&

genotipo 1 coinfectados por VIH?
La angioresonancia magnetica: Nueva prueba diagadst la endocarditis infecciosa . ... .. > ooaoo0s B
Nuevo predictor de respuesta viral sostenida preMicatamiento, en pacientes coinfectados VIH/\Md)@

Bacteriemia y catéter de varias luces: Todas shables mientras no se demuestre lo contrario . .......... @
Un TAR diferente para paises en vias de desarrollo
El diagndstico de la endocarditis con cultivos tiega

6

Vacuna frente a la Ence-
falitis Japonesa

En este articulo se examinan breve-
mente las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de la encefalitis
japonesa (EJ), centrandose en las
caracteristicas e indicaciones de las
vacunas de segunda generacion.
Para los viajeros, el personal mili-
tar, y los expatriados que estan en
riesgo de infeccién y que tienen un
mayor riesgo intrinseco de desarro-
llo de la encefalitis, las opciones de
vacunacion han cambiado decisiva-
mente ya que la vacuna primitiva
tenia muchas limitaciones. El 12 de
julio de 2009 el Centro para el Con-
trol de Enfermedades (CDC) y el
Comité Asesor para Prevencion y
Practicas de Inmunizacion realiza-
ron unas recomendaciones provisio-
nales para el uso de las vacunas
contra la EJ. Este Comité Asesor
sugiere que los médicos deben
aconsejar a los viajeros que éstos
deben ser conscientes de que hay un
riesgo, aunque sea bajo, de adqui-
sicién de EJ cuando se viaja a pai-
ses donde esta enfermedad es endé-

mica. El riesgo puede ser reducido
mediante el uso de medidas de
proteccidn personal para evitar la
exposicién al vector. Sin embargo,
la vacunacién debe ser considerada
COmo una opcion importante para
reducir el riesgo. El riesgo va en
funcién de la exposicion y de su
epidemiologia. Los viajes durante
la temporada de lluvias, la residen-
cia en zonas rurales o agricolas, la
residencia cerca de granjas porci-
nas, o las visitas de larga duracion
tienen el mayor riesgo para EJ. En
la actualidad, se recomienda la
vacunacioén para estas personas,
sefialando que las actividades que
se realizan al aire libre cerca de las
zonas agricolas, durante las horas
de la tarde o dormir sin el uso de
mosquiteras, tienen un particular
alto riesgo. La vacuna no esta re-
comendada para los viajeros de
corta duraciéon que se limitan a zo-
nas urbanas y fuera de la tempora-
da de transmisidn del virus. Sin
embargo, si se recomienda en el
personal de laboratorio que traba-
jan con virus vivos salvajes. Este
personal debe recibir dosis de re-
fuerzo de la vacuna o ser evalua-

dos periddicamente, midiendo el
nivel de de anticuerpos-JEV neutra-
lizantes. En otros grupos, como
expatriados o personal militar, no
existen datos para apoyar un con-
senso en la actualidad. La EJ sigue
siendo una causa importante y sub-
estimada de morbilidad y mortali-
dad en los paises asiaticos. La im-
plementacion exitosa de los progra-
mas de vacunacion entre los resi-
dentes de zonas donde la EJ es en-
démica han demostrado que son
capaces de eliminar esta enferme-
dad. Los grandes ensayos clinicos
de dos de las vacunas de segunda
generacion han demostrado seguri-
dad y una respuesta inmune potente.
Uno de los productos (IC51) ha si-
do autorizado para su uso en los
Estados Unidos, Europa y Australia,
y el otro (ChimeriVax-JE) ha solici-
tado recientemente la licencia en
Australia y en Tailandia. Estas dos
vacunas, junto con la barata SA14
desarrollada en China ha cambiado
completamente el panorama de la
vacunacion frente a la EJ, dado el
excelente perfil de seguridad y la
capacidad de proteger contra la EJ
con solo 3 dosis y con eficacia casi
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fectado, estaba disponible para su
uso en residentes y viajeros. Esta
vacuna ha demostrado tener un
nivel inaceptable de efectos adver-
so0s, por lo que ha descendido su
uso. Recientemente, la aparicion
de vacunas de segunda generacion
ha cambiado el panorama de la
profilaxis de la EJ. Actualmente
existen 3 nuevas vacunas disponi-
bles: Una vacuna viva atenuada
producida en China, disponible en
muchos paises asiaticos y eficaz
con una sola dosis. Otra es una
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ra su uso en Europa, Australia, y
los Estados Unidos. La tercera es
una mixta (fiebre amarilla y Ence-
falitis japonesa) con licencia pen-
diente para uso en Tailandia y
Australia, y proximamente en otros
paises desarrollados y en vias de
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frente a la EJ son especialmente

adecuados para los viajeros o au-
toctonos en zonas endémicas. La
nueva generacion de vacunas son
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Comentario: La EJ es una infecién
transmitida por mosquitos del géne-
ro Culex y causada por un flavivi-
rus. Es la principal causa reconoci-
da de encefalitis viral en Asia. La
enfermedad se caracteriza por me-
ningitis, encefalitis y mielitis. El
50-85% de los nifios desarrollan
signos de focalidad y crisis convul-
sivas, mientras que los adultos solo
el 10% La aparicién de convulsio-
nes se ha relacionado con un peor

ermedades In-

la proteccién de larga duracion.
Los autores consideran que incluso
con un solo caso de EJ deberia
ser valorada, como inexcusable, la
vacunacion universal a todos los

gue vivan o visiten las areas afecta-

das.Angel Dominguez Castellano
SB. Halstead, SJ Thomas. Japane-
se Encephalitis;: New Options for
Active Immunization. Clin Inf Dis
2010; 50: 1155-1164.

Hepatitis por fdrmacos
antituberculosos: la ma-
yoria de los pacientes (al
menos los hinddes) pue-
den reanudar precoz-
mente el régimen original

Tras excluir a los infectados por el
VIH, cirréticos y alcohdlicos cré-
nicos, 175 pacientes atendidos en
dos hospitales de la India y que

habian sufrido hepatitis con la pautal
antituberculosa estandar (isoniazidal
rifampicina y pirazinamida) fueron
incluidos en un estudio prospectivo
y, tras la remision del cuadro (me-
diana 19 dias), asignados aleatoria-
mente a una de tres modalidades de
reintroduccion de la medicacién: 1)
Las tres drogas al mismo tiempo y a
dosis plenas; 2) y 3) Introduccién
secuencial segun las recomendacio-
nes respectivas de la American Tho
racic Society y de la British Thora-
cic Society. Posteriormente, los en-
fermos fueron observados estrecha-
mente. El 89 % de los pacientes
tolerd la pauta estandar en la rein-
troduccion, sin que se observaran
diferencias significativas entre los
tres grupos (1: 86 %; 2: 90 % vy 3:
91 %). Ninguno de los sujetos fa-
llecio a causa de la hepatitis y el
unico factor predictor de recidiva
del cuadro tras la reintroduccion de
los farmacos fue la hipoalbumine-
mia basal, mientras que la gravedad
de la hepatotoxicidad inicial no
guardo relacién con el resultado
final.

Comentario: Tan solo existia un
estudio prospectivo previo sobre
esta cuestion efectuado en Turquia
con 45 pacientes (1). En el mismo,
la reintroduccion de las tres drogas
hepatotéxicas a dosis plenas produ-
jo la recaida del cuadro en el 24 %
de los casos. La principal limitacion
para la aplicacion clinica generali-
zada del trabajo que comentamos e
la necesidad de validarlo en pobla-
ciones con dotacién genética dife-
rente a la de la etnia hindu. Si los
resultados se confirmaran en nues-
tro medio, la posibilidad de recupe-
rar el trio hepatotoxico precozmente
y a dosis plenas supone ventajas
relevantes, como la reduccion de la
duracion del tratamiento completo
y, posiblemente, un acortamiento
del periodo de contagiosidad de los
pacientes bacilifero§alvador Pé-
rez Cortés

Sharma SK, Singla R, Sarda P et al
Safety of 3 different reintroduction
regimens of antituberculosis drugs
alter development of antituberculo-
sis treatment-induced hepatitis. Clin
Infect Dis 2010; 50: 833-839.

(1) Tahaoglu K, Atag G, Sevim T,
Tarum T, Yazicioglu O, Horzum G
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et al. The management of an-
ti-tuberculosis drug induced hepa-
totoxicity. Int J Tuberc Lung Dis
2001; 5: 65-69.

Otro motivo para usar
daptomicina en combina-
cién con betalactamicos

Estudio realizado por el Departa-
mento de Microbiologia de la Uni-
versidad de Lausanne, Suiza. Se
analizan 6 aislamientos clinicos de
Staphylococcus aurey4 con resis-
tencia a meticilina (SARM) y 2 con
susceptibilidad intermedia a vanco-
micina (VISA)) y 4 deEnterococ-
cusspp. (2E. faecalisy 2 E. fae-
cium). Se inocularon con IWFC /
mL una serie de tubos que conte-
nian concentraciones progresiva-
mente mayores de daptomicina.
Esto se realiza en presencia de con-
centraciones fijas (0.25 x CMI) de
amoxicilina / clavulanico (A/C),
ampicilina, gentamicina y rifampi-
cina. Se realizaron reinoculaciones
de muestras obtenidas de aquellos
tubos que aun mostraran turbidez
en presencia de las concentraciones
mas elevadas de daptomicina, regis-
trandose la CMI de este farmaco en
cada pase. Todos los aislamientos
deS. aureuy Enterococcuspp.
fueron susceptibles a daptomicina.
La exposicion seriada de las cepas
SAMR y VISA a concentraciones
progresivamente mayores de dapto-
micina condujo a la seleccién de
resistencia a este farmaco. La adi-
cién de A/C prevenia o retardaba
significativamente el incremento de
la CMI a daptomicina. Por el con-
trario, la utilizacion de gentamicina
no tenia efecto en prevenir la apari-
cién de resistencias mientras que
rifampicina retrasaba pero no prote-
gia de éste fenébmeno. Con respecto
a las cepas deénterococcuspp., ¥
tras sustituir A/C por ampicilina,

los resultados fueron superponibles.
Comentario: La explicacion que
proponen los autores sobre el bene-
ficio de afadir A/C o ampicilina, se
sustenta en un fendmeno que podria
extenderse al resto de betalactami-
cos: la liberacién de acido lipotei-
coico desde la pared celular de las

bacterias Gram - positivas que los
betalactamicos provocan, facilita la
actuacion de daptomicina sobre la
membrana plasmatica. Daptomici-
na en las dosis inicialmente reco-
mendadas (6 mg / Kg/d) no es
capaz de dar respuesta a los graves
problemas que tenemos con las
infecciones por SARM. Para inten-
tar dar una solucién utilizamos do-
sis mas elevadas y planteamos las
combinaciones de antimicrobianos.
El uso de betalactamicos en com-
binacion con daptomicina ya plan-
teaba una doble ventaja: ha demos-
trado sinergia (1) y, nos permite la
cobertura empirica frente a otros
microorganismos potencialmente
implicados. Esta claro que necesi-
tamos mas estudios para dilucidar
el papel que tendran los betalacta-
micos en la prevencion del desa-
rrollo de resistencias pero, parece
gue tendremos un nuevo motivo
para utilizarlos en combinacion
con daptomicinalosé Manuel
Lomas Cabezas

Entenza JM, Giddey M, Vouilla-
moz J et al. In vitro prevention of
the emergence of daptomycin re-
sistance in Staphylococcus aureus
and enterococci following combi-
nation with amoxicillin / clavula-
nic acid or ampicillin. Int J Anti-
microb Agents 2010; 35: 451-456.
(1) Rand KH, Houck HJ. Synergy
of daptomycin with oxacillin and
other R-lactams against methicillin
- resistant Staphylococcus aureus.
Antimicrob Agents Chemother
2004; 48: 2871-2875.

La edad y la endocarditis
infecciosa

Los autores de este trabajo lleva-
ron a cabo un estudio prospectivo,
realizado en 3 hospitales espafioles
durante 12 afios. El objetivo en
este caso fue evaluar la influencia
de la edad en las caracteristicas de
la endocarditis infecciosa, para lo
cual se incluyeron 600 episodios
de endocarditis izquierdas. Se ex-
cluyeron las derechas como las
asociadas a marcapasos u otros
dispositivos de electroestimula-
cién. Se siguié un protocolo comun
de actuacion y recogida de datos,

gue incluia la realizacién a todos los
pacientes de ecocoardiografia tran-
sesofagica asi como la decision cont
sensuada del tratamiento quirdrgico
por un equipo multidisciplinar. Las
diferentes variables fueron analiza-
das en funcion de los cuartiles de
edad. (< 50 afos, 50-63 afios, 64 a
72 afos y > 72 afios). Se observaro
multiples diferencias significativas,
entre las que destacan, el predomi-
nio de mujeres a medida que avanza
la edad y el incremento de valvulo-
patias degenerativas y comorbilida-
des. Con el paso de la edad se in-
crementé también la afectacion mi-
tral y fueron menos frecuentes las
lesiones valvulares que provocaron
perforaciones o insuficiencias val-
vulares. Los casos debidos a Ente-
rococos yStreptococcus bovtam-
bién se incrementaron con la edad,
mientras quétaphylococcus au-
reusy Streptococcugrupoviridans
fueron menos frecuentes a edades
avanzadas. Sin embargo el nimero
de cepas d8 aureusesistente a
meticilina fue mas frecuente en an-
cianos. El curso clinico fue bastante
similar aunque el fallo renal fue
también mas frecuente en edades
avanzadas. La mortalidad fue incre-
mentandose paulatinamente con la
edad, tanto en el grupo tratado con
antibioticos como con cirugia, aun-
gue los pacientes jévenes se intervi-
nieron con mayor frecuencia.
Comentario: Uno de los aspectos
mas importantes de la endocarditis
en nuestros dias es el aumento de
casos en pacientes con edad avanza-
da, que abarca desde el paciente
pluripatol6gico con multiples com-
plicaciones en los que es dificil lle-
var a cabo un tratamiento eficaz,
incluido la cirugia precoz, como a
pacientes de "edad avanzada" sin
enfermedades concomitantes en los
que el pronéstico puede ser similar
al de los mas jovenes. Este aspecto
ha sido objeto de mdltiples trabajos
algunos muy recientes, aunque no
siempre comparables, dado que la
definicién de ancianidad o edad
avanzada no ha sido unanime y no
siempre ha considerado otros aspegd
tos importantes como la comorbili-
dad. La originalidad de este trabajo
radica en analizar los datos de la
cohorte en funcion de la edad, sin

—
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establecer un limite determinado,
dividiendo la misma en cuatrtiles, lo
gue permite observar como se pro-
ducen los cambios comentados de
manera paulatina sin poder estable-
cer un limite neto. Por lo demas, los
datos son concordantes con los pu-
blicados en otras series, confirman-
do la menor tendencia a intervenir a
pacientes de mayor edad. Teniendo
en cuenta que suelen tener etiolo-
gias menos virulentas y con menor
tendencia a lesiones valvulares se-
veras y que la indicacion del trata-
miento quirdrgico se establecio de
forma consensuada y multidiscipli-
nar, todo hace pensar que no se in-
tervienen por sus comorbilidades o
situacion clinica critica. En este
sentido la edad por si misma no
deberia influir en la decisién de in-
tervenir quirdrgicamente si estuvie-
ra indicado. Si tenemos en cuenta
que en los proximos afios el niumero
de pacientes con edad avanzada se
incrementara notablemente, es pre-
ciso ir disefiando estrategias apro-
piadas para este tipo de pacientes.
Juan Galvez Acebal

Lépez J, Revilla A, Vilacosta | et al.
Circulation 2010; 121: 892-897.

Transmision aérea del -
Clostridium difficile o
"las esporas también vue-
lan"

Estudio prospectivo unicéntrico
observacional realizado en Leeds
(Reino Unido), para determinar el
grado de contaminacién ambiental
por C. difficile, mediante el cultivo
de muestras obtenidas mediante
filtrado de aire obtenido en la pro-
ximidad de las camas de pacientes
hospitalizados diagnosticados de
infeccion porC. difficile (ICD) y de
pacientes control. Asimismo se es-
tudiaron cultivos de muestras de
superficies de zonas adyacentes a
los pacientes y de zonas comunes
de la sala de hospitalizacion. Todas
las cepas cultivadas fueron genoti-
padas para establecer sus relaciones
epidemiolégicas. En una primera
fase se incluyeron 50 pacientes con
ICD confirmada para el estudio de
contaminacién aérea (1 hora de

filtracion de aire por paciente; 50
horas totales) y 11 horas de aire
obtenidos de pacientes control sin
ICD. Seis de los pacientes con ICD
(12%) presentaron cultivo positivo
del filtrado aéreo frente a ninguno
de los controles. En las siguientes
fases del estudio, se obtuvo aire
filtrado durante un tiempo mucho
mas prolongado (10 horas por pa-
ciente) de 13 pacientes con ICD
confirmada. Ocho de ellos (61%)
tuvo al menos una muestra aérea
positiva, una de ellas obtenida an-
tes de la confirmacién de toxina
positiva en heces. Las muestras
positivas se asociaron con aire re-
cogido en momentos de actividad
asistencial (arreglo de la cama, pa-
se de visita, etc.) y con la existen-
cia de diarrea activa. Un 10% de
las muestras de superficie fueron
positivas. El genotipado demostro
que las cepas aéreas eran idénticas
a las obtenidas de muestras de su-
perficie y de heces de los pacien-
tes. Los autores destacan que la
deteccion de esporas en el aire re-
quiere obtener muestras por tiem-
pos prolongados y que las concen-
traciones observadas de esporas
son bajas. Concluyen q@ diffi-

cile pueden diseminarse por el aire,
explicandose asi la contaminacion
de superficies recénditas y/o aleja-
das de los pacientes y que las ma-
niobras que movilicen superficies
contaminadas (p. ej.- hacer la ca-
ma) favorecen la diseminacion.
Recomiendan el aislamiento en
habitaciones individuales de los
pacientes con ICD.

Comentario: Estudio muy intere-
sante y original que aporta infor-
macion relevante sobre los meca-
nismos de transmision dél diffi-
cile. Que las esporas pueden viajar
por el aire es bien conocido. Ade-
mas, parece légico, como se de-
muestra en este estudio, que la
concentracién de esporas en el aire
aumente al movilizarse las superfi-
cies contaminadas (ropa de cama)
y en las fases de diarrea activa
(mayor excrecidn d€lostridium

spp por heces). La capacidad de las
esporas para desplazarse por el aire
también puede explicar la conta-
minacién encontrada en lugares
reconditos de las habitaciones,

donde no ha podido llegar por el
contacto directo con el paciente ni
con las manos del personal sanita-
rio. Otra cuestion es cudl es el valor
patogénico de estos hallazgos: a) nc
se ha demostrado transmision aéres
directa deC. difficile entre huma-
nos, b) las concentraciones de espo
ras en el aire encontradas en el pre-
sente estudio son muy bajas (aunqu
en otros trabajos previos fueron sig-
nificativamente superiores) y c) se
desconoce cuél es la contribucién
real de la ruta aérea en la contami-
nacion del entorno del paciente y en
gué medida este hecho puede tener
trascendencia epidemioldgica. La
pregunta final es: ¢ estaria justifica-
do indicar precauciones aéreas en
las habitaciones de pacientes con
ICD?. Con los datos actuales y por
lo dicho antes no parece necesario.
Lo importante, por ahora, es reali-
zar aislamiento de contacto correc-
to, descontaminar superficies, lava-
do de manos del personal en contag
to con el paciente (recordar que las
soluciones alcoholicos son poco o
nada eficaces contra las esporas de
C. difficiley que es necesario usar
jabon) y, si se puede, aislar al pa-
ciente en una habitacion individual.
Jesus Goémez Mateos

Best EL, Fawley WN, Parnell P,
Wilcox MH. The potential for air-
borne dispersal of Clostridium diffi-
cile from symptomatic patients. Clin
Infect Dis 2010; 50: 1450-1457.

Un gran paso en la infec-
cién por VHC: Rescate in-
cluyendo Telaprevir

El PROVE3 es un ensayo clinico en
fase Il efectuado en pacientes adul-
tos monoinfectados por virus de la
hepatitis C (VHC) genotipo 1 cuyo
tratamiento previo con interferén
pegilado (P) mas ribavirina (R) ha-
bia fracasado. Los sujetos fueron
asignados a uno de los siguientes
grupos: PR48 (48 semanas P mas R
n=114); T12PR24 (12 semanas de
Telaprevir (T) mas P mas R y otras
12 solo con P mas R, n=115);
T24PR48 (24 semanas de T mas P
mas R y otras 24 solo con P mas R,
n=113) y T24P24 (24 semanas con

D
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T mas P, sin ribavirina, n=111). Las
tasas globales de respuesta viral
sostenida fueron de: PR48 14 %;
T12PR24 51 %, T24PR48 53 % y
T24 P24 24 %. Estas tasas fueron
mucho mas elevadas en pacientes
con recaida previa (T12PR24 69 %;
T24PR48 76 %) que en los no res-
pondedores (39 y 38 % respectiva-
mente). Se observoé reaparicion de
la viremia durante el tratamiento en
el 12 % de los pacientes de los gru-
pos T12PR24 y T24PR48, asocian-
dose a la presencia de determinadas
mutaciones de resistencia (sobre
todo en el genotipo 1a). Las retira-
das por efectos adversos fueron del
9,5 % en el grupo T12PR24, del 25
% en el T24PR48 y del 4 % en el
control. Los pacientes que recibie-
ron telaprevir tuvieron mas prurito,
mas exantemas (presente en la mi-
tad de los casos y obligando a la
retirada en el 5 %) y algo mas de
anemia que los del grupo de con-
trol.

Comentario: Tras demostrar su
eficacia en pacientes sin tratamiento
previo (ensayos PROVEL y PRO-
VE2), telaprevir confirma en el
PROVE3 que su inclusion permite
erradicar al VHC en la mitad de los
pacientes en los que ha fracasado la
pauta habitual, o hasta en un 70 %
si el fracaso habia sido en forma de
recaida. Al otro lado de la balanza
se encuentran la alta tasa de exante-
ma que provoca (aunque probable-
mente se trate de un precio asumi-
ble si se trata de erradicar una in-
feccion del alta morbimortalidad) y
los escapes por mutaciones de resis-
tencia preexistentes. Balanceando
eficacia y tolerancia es posible que
la pauta de eleccién no sea ninguna
de las empleadas en este trabajo,
sino T12PR48. Se estan efectuando
ensayos en fase Il en monoinfecta-
dos (ADVANCE / ILLUMINATE

en no tratados y REALIZE en fra-
casos), asi como otro en fase Il en
pacientes con coinfeccién

VIH/VHC. jBuenas y prometedoras
noticias para pacientes y cuidado-
res!.Salvador Pérez Cortés
McHutchinson JG, Manns MP,

Muir AJ et al. Telaprevir for pre-
viously treated chronic HCV infec-
tion. N Eng J Med 2010; 362:
1292-1303.

¢Como predecir la res-
puesta viral sostenida en
pacientes con hepatitis
crénica por el virus de la
hepatitis C genotipo 1
coinfectados por VIH?

Estudio retrospectivo, realizado en
cinco hospitales espafioles, que
evalla en pacientes con hepatitis
cronica por el virus de la hepatitis
C (VHC) genotipo 1 coinfectados
por VIH, la capacidad de la res-
puesta virologica precoz (RVP) a
la semana 12 para predecir la con-
secucion de respuesta viral sosteni-
da (RVS). Se incluyeron 278 pa-
cientes, de los cuales el 89% reci-
bian TAR. El 71,7% obtuvo res-
puesta virologica precoz (RVP).
Alcanzaron respuesta virologica al
final del tratamiento el 44,2%, y
RVS el 31,3%. La probabilidad de
alcanzar RVS era 3,32 veces ma-
yor en aquellos pacientes con RVP
completa, que en los que presenta-
ban una respuesta parcial. Otros
predictores de RVS fueron: no re-
cibir TAR, RNA VHC< 800.000
copias/ml, niveles normales de
AST. Y los principales predictores
de recaida fueron RVP parcial y
presencia de cirrosis y también la
reduccion de dosis de INFpeg o
ribavirinay RNA VHC > 800.000
copias/ml

Comentario: La tasa de respuesta
gue presentan los pacientes coin-
fectados VHC genotipo 1 es infe-
rior a la de pacientes monoinfecta-
dos. Las recomendaciones actuales
para extender el tratamiento en
funcién de la respuesta viral a la
semana 4 no estan basadas aun en
la evidencia. Este estudio muestra
la respuesta viral a la semana 12
como un buen predictor de RVS,
por lo que es actualmente la mejor
herramienta para decidir no sola-
mente qué pacientes no van a res-
ponder y por lo tanto suspender el
tratamiento, sino que puede servir
para prolongar el tratamiento (has-
ta 72 semanas) en aquellos pacien-
tes con una RVP parcial (los que
negativizan entre la semana 12 y
24) para si poder disminuir la tasa

de recidivas en este subgrupo. En
resumen, debemos seguir esperand
a la semana 12 para decidtaquel
Martin Morales.

E Van den Eynde, JM Tiraboschi, C
Tural, et al, Ability of treatment
week 12 viral response to predict
long-term outcome in genotype 1
hepatitis C virus/HIV coinfected
patients. AIDS 2010, 24: 975-982.

La angioresonancia mag-
netica: Nueva prueba
diagndstica en la endocar-
ditis infecciosa

Estudio prospectivo realizado en un
hospital francés de primer nivel,
donde se valora la influencia de las
lesiones neurolégicas detectadas
mediante una angioresonancia mag-
nética (angioRM) precoz (en los
primeros siete dias de ingreso) en
las decisiones diagnésticas, segun
los criterios de Duke modificado, y
terapéuticas de la endocarditis in-
fecciosa (El). Durante el periodo de
estudio, algo mas de tres afios, se
incluyeron 130 pacientes con el
diagnéstico de El, definitiva 77
(59%), posible 50 (38%) y tres ca-
sos que fueron inicialmente exclui-
dos del diagnostico. Se detectaron
lesiones neurolégicas en 106 (82%)
de los pacientes, de las cuales solo
eran sintomaticas en 16 (15%) ca-
sos. Del total de lesiones detecta-
das, 68 fueron isquémicas, 74 mi-
crohemorragias y en 10 casos se
detectaron aneurismas silentes. Ex-
cluyendo las microhemorragias, no
se consideran lesiones especificas
de El, y basandose de forma exclu-
siva en los resultados de la an-
gioRM, en 17 (32%) pacientes que
no presentaban una El definitiva
fueron catalogados en una categoriz
diagnéstica superior (14 pasaron de
posible a definitiva y los tres pa-
cientes excluidos pasaron a la cate-
goria de posible). De igual forma la
aproximacion terapéutica de los pa-
ciente fue modificada, segun los
hallazgos de la angioRM en 18
(14%) de los 130 pacientes. De for-
ma global una angioRM precoz,
modifico los criterios diagndsticos y
las decisiones terapéuticas en 36

O
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(28%) de pacientes.

Comentario: En los ultimos afos

se han realizado importantes avan-
ces en los criterios diagndsticos de
El, en un intento de aumentar la
sensibilidad de su diagnéstico. A
pesar de todo, la mortalidad de la
infeccion se sigue manteniendo en
el 20-25% de los casos y la apari-
cion de lesiones neurolégicas en-
sombrece el pronéstico. En el estu-
dio actual es llamativo el elevado
namero de lesiones neurolégicas
gue se detectan con la angioRM y
el 85% de ellas asintométicas, si lo
comparamos con que solamente 17
pacientes sufrieron cambios en su
categoria diagnéstica y 18 en las
decisiones terapéuticas, excluyendo
las lesiones inespecificas como las
microhemorragias. A pesar de ser
un estudio interesante, desde mi
punto de vista queda algo incom-
pleto y hubiera sido muy importante
llevar a cabo un andlisis del pro-
néstico final de los pacientes a los
gue se les modifico el diagndstico y
la actitud terapéutica. Asimismo, y
dado los tiempos de crisis, habria
gue valorar si realizar de forma pre-
€0z una angioRM a todo paciente
con sospecha de endocarditis es
coste eficazJosé Maria Reguera
Iglesias

X. Dubal, B.Lung, I. Klein, et al.
Effect of early cerebral magnetic
resonance Imaging on clinical de-
cisions in infective endocarditis. A
prospective study. Ann Intern Med
2010; 152: 497-504.

Nuevo predictor de res-
puesta viral sostenida
previo al tratamiento, en
pacientes coinfectados
VIH/VHC con genotipo 1

Estudio de marcadores genéticos
(polimorfismo del gen rs12979860
(RS) del virus de la hepatitis C
(VHC) cercano al gen de la IL-28B,
tipos CC, CT, TT) en dos cohortes:
a) Pacientes coinfectados tratados
del VHC (Interferén pegilado mas
Ribavirina segun peso, n=164, b)
pacientes que aclaran espontanea-
mente el VHC n=24. La mayoria de

pacientes tratados eran genotipo 1
(58%), seguidos de 3 (31%) y 4
(11%) con una tasa global de res-
puesta viral sostenida (RVS) 55%.
Resultados: la RVS era significati-
vamente mayor en el grupo con
gen RS (CC) (75%) que en otros
gen RS (CT-TT) (37-44%)
p<0.0001. Los autores validan en
la cohorte el gen RS con otros pre-
dictores de respuesta: genotipo,
CV VHC < 600000 UL/ml y grado
de fibrosis, mediante un andlisis de
regresion logistica multivariante
demuestran que el gen RS CC tiene
un fuerte poder predictivo, inde-
pendiente, RVS (3.7, 1.6-8.4;
0.002). El impacto del gen RS CC
en la RVS solo es significativo en
los genotipos 1(65%) y 4 (67%).

La tasa de RVS de los genotipo 1-4
en funcién del nimero de predicto-
res de RVS presentes (0,1,2,3) era
(12-22-68-100%).

Comentario: En la actualidad el
tratamiento de la hepatitis C en el
paciente coinfectado es penoso y
frustrante en pacientes con genoti-
po 1 (el mas prevalente) y 4. Es
cierto que la cinética viral durante
el tratamiento ha permitido acortar
el periodo de tratamiento en los
subgrupos de pacientes con escasa
posibilidades de respuesta. Este
estudio valida en coinfectados un
nuevo marcador independiente pre
tratamiento de RVS, que combina-
do con otros marcadores basales
nos permite seleccionar al grupo de
pacientes que se pueden beneficiar
de esta opcion terapéutidda-

nuel Marquez Solero

NI Rallén, S Naggie et al. Associa-
tion of a single nucleotide
polymorphism near the interleu-
kin-28B gene with response to he-
patitis C therapy in HIV/hepatitis

C virus - coinfected patients. AIDS
2010; 24: F23-F29

Bacteriemia y catéter de
varias luces: Todas son
culpables mientras no se
demuestre lo contrario

En el Hospital Gregorio Marafién
se diagnosticaron 320 episodios de
bacteriemia relacionada con catéte-

res venosos (BRC) entre los afios
2003 y 2009. 171 de los mismos
ocurrieron en pacientes portadores
de catéteres centrales con 2 0 3 lu-
ces en los que se habian remitido
hemocultivos extraidos a través de
todas ellas, asi como la correspon-
diente muestra periférica. El método,
diagnéstico habitual de BRC fue la
diferencia de tiempo hasta la detec-
cion del crecimiento. Los aislamien-
tos fueron las habituales en esta
infeccion y un 12 % de las BRC fue
polimicrobiana. Con estos datos, se
efectud un estudio retrospectivo
para calcular el nimero de episo-
dios de BRC que no hubieran sido
adecuadamente diagnosticados co-
mo tales, si no se hubieran procesa-
do cultivos de todas las luces del
catéter bajo sospecha. En los catéte
res de 2 luces (N = 112), si solo se
hubiera cultivado la sangre proce-
dente de una de ellas elegida al
azar, el diagnéstico del origen de la
bacteriemia no se habria logrado en
el 27 % de los casos. En los catéte-
res de triple luz (N = 59) el fallo
diagnéstico hubiera ocurrido en el
37 %y en el 16 % de las ocasiones
si solo se hubieran remitido hemo-
cultivos, de 1y 2 de las luces elegi-
das de forma aleatoria.

Comentario: Los métodos para
diagnosticar la BRC estan bien defi-
nidos, pero entre las incertidumbres
existentes se encuentra el nimero d
luces a estudiar en los pacientes co
catéteres de 2 0 mas canales, pues
habitualmente no hay datos clinicos
que permitan identificar cual o cua-
les constituyen el origen de la bacte
riemia. El presente e interesante
trabajo pone de manifiesto que si no
se estudian todas las luces se deja
de diagnosticar adecuadamente, en
promedio, la cuarta parte de los epi-
sodios. En el otro lado de la balanzg
estan el aumento de tiempo/gasto y
la contribucién a la anemizacion del
paciente que suponen procesar un
mayor nimero de hemocultivos. Por,
lo tanto, la conclusidn evidente es
que resulta importante remitir mues-|
tras de todas las luces del catéter
siempre que el diagnéstico inequi-
voco del origen de la bacteriemia
resulte relevante para el manejo del
enfermo, lo que en mi opinién ocu-
rre en la inmensa mayoria de los

(1]
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casosSalvador Pérez Cortés

M Guembe, M Rodriguez - Crei-
xems, C Sanchez-Carrillo et al.
How many lumens should be cultu-
red in the conservative diagnosis of
catheter-related bloodstream infec-
tions?. Clin Infect Dis 2010; 50:
1575-1579.

Un TAR diferente para
paises en vias de desa-
rrollo

Ensayo clinico, piloto, monocéntri-
co, prospectivo, abierto, de un solo
brazo, realizado en Senegal en pa-
cientes con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana

(VIH), sin terapia antirretroviral
previa (12 hombres y 28 mujeres,
edad media alrededor de 40 afios)
con infeccion VIH avanzada (se
exceptud pacientes con historia de
tuberculosis) que evalla la pauta
didanosina (ddl) mas lamivudina
(3TC) por la noche con atazanavir
(ATV) por la mafana sin potenciar.
A las 48 semanas el porcentaje de
pacientes con carga viral inferior a
400 copias/ml (endpoint primario)
por intencion de tratar fue 78% y
68% con menos de 50 copias/ml. El
recuento de linfocitos CD4 se in-
crement6 desde 181 a 278 células /
mm?. Ningln paciente suspendié en
tratamiento por efectos adversos.
No hubo relacion entre las concen-
traciones de ATV y la respuesta
virologica. Los siete fracasos viro-
I6gicos se debieron a problemas de
adherencia y solamente un paciente
mostré la mutacion M184V.
Comentario: Roland Landman mé-
dico del hospital Bichat - Claude -
Bernard de Paris tiene amplia expe-
riencia en tratamiento anitetroviral
en Senegal donde ha sido pionero
en pautas de analogos como el ddl
y 3TC junto con efavirenz (EFV) y
nevirapina. Posteriormente también
comunicé datos con tenofovir, 3TC
y EFV también en Senegal. La pe-
culiaridad de este régimen es usar
un inhibidor de la proteasa sin po-
tenciar con lo que seria el primer
estudio hecho en el Africa subsaha-
riana con ATV. En Africa se han
usado otros IPs sin ritonavir (farma-

co de uso dificil por problemas de
almacenamiento) como indinavir y
nelfinavir, pero el importante nu-
mero de comprimidos, la frecuen-
cia de colicos nefriticos y diarrea
hacia que fueran esquemas mal
tolerados. Actualmente los compri-
midos coformulados de lopinavir
con ritonavir (LPV/r) son la alter-
nativa a las pautas de no analogos.
¢ Qué aportaria este régimen?. Una
alternativa a LPV/r en pacientes
gue no puedan utilizar no analogos
por resistencias, intolerancia, em-
barazo etc. Aunque el esquema es
sencillo la no utilizaciéon de QD
dificulta un poco mas su cumpli-
mentacion. Probablemente la pauta
en QD (ya hay dados farmacociné-
ticos de uso de ddl con comida)
aportaria otra ventaja frente a
LPV/r. Serian necesarios ensayos
comparativos (con las n adecua-
das) de las "pautas posibles" en
paises en vias de desarrollo para
poder recomendar con evidencia
algo diferente alriomune®. JesUs
Santos Gonzélez

Landman R, Diallo MB, Ngom
Gueye NF, et al. Efficacy and sa-
fety of unboosted atazanavir in
combination with lamivudine and
didanosine in naive HIV type 1
patients in Senegal. AIDS research
and Human Retrovirus 2010; 6:
519-525

El diagnéstico de la en-
docarditis con cultivos
negativos

Los autores de este estudio, pre-
sentan su experiencia en el diag-
nadstico de la endocarditis Infeccio-
sa (El), mediante la realizacion de
diferentes técnicas de diagnéstico
microbioldgico en los que los culti-
vos con medios habituales habian
sido negativos (ECN). Para ello
llevaron a cabo un estudio de 819
pacientes, con muestras de sangre
y/o tejido valvular remitidas al la-
boratorio de referencia en Marse-
lla, durante los afios 2001 a 2009.
En cada caso se llevo a cabo una
encuesta clinico - epidemioldgica y
se practicaron estudios seroldgicos,
técnicas de diagndstico molecular

(PCR), cultivo celular, analisis his-
topatolégico y determinacion de
autoanticuerpos (FR, ANA, antiD-
NA). En 60 pacientes se descarto el
diagnéstico de El mediante analisis
histopatolégico (3 de los cuales te-
nian tumores cardiacos pero no se
precisa otros diagnosticos). En el
resto, en 19 pacientes (2,5%) se de-
bian a lesiones endocarditicas no
infecciosas (7 marantica, 9 lupus
sistémico, 2 artritis reumatoide y 1
Bechet); en 476 (65%) se identifica-
ron diferentes agentes etioldgicos,
predominantement€ burnetii
(229),Bartonellasp (86)T whipplei
(12), hongos (8), mientras que en 7(
casos se encontraron diferentes ce-
pas de estreptococos, estafilococos
y Grupo HACEK. No se detecto
ningun caso de brucelosis, clami-
dias o virus. En 264 casos (37%) no
se identificé ningun agente etiol6-
gico. Los estudios con mayor renta-
bilidad diagnéstica fueron la serolo-
giayla PCR en tejido valvular. Los
cultivos celulares no fueron utiles
para llevar a cabo nuevos diagnos-
ticos. Los autores proponen una es-
trategia diagndstica que incluye la
determinacion inicial de serologia
frente aC burnetiiy Bartonellasp,
determinacion de FR y ANA 'y en
caso negativo practicar PCR para
Bartonella,T whippleiy hongos.
Mientras que en la muestra valvular
el estudio debe iniciarse con PCR
para bacterias y hongos y examen
histologico. Solo en caso de que los
estudios anteriores resulten negati-
vos, deben llevarse a cabo estudios
mas complejos.

Comentario: Este es el estudio mas
voluminoso publicado hasta ahora,
sobre la ECN y sera a partir de aho-
ra de referencia obligada. Su inci-
dencia actual esta probablemente
mas préxima al 10% de todas las
endocarditis y no del 31% como
sefalan los autores en su introduc-
cion. Utiliza un proceso diagnéstico
de laboratorio muy riguroso, en un
centro con amplia experiencia, que
ha publicado numerosos trabajos en
los ultimos afios, por lo que los re-
sultados no son del todo novedosos
Ya era conocido que la fiebre Q y la
bartonelosis constituyen los princi-
pales agentes etiolégicos y de la
importancia de la enfermedad de
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Whipple, pero llama la atencion

que no existan diferencias geografi-
cas. Aln tratdndose de casos remiti-
dos desde los 5 continentes existe
una sobrerepresentacion de casos
franceses. En este sentido al tratarse
de un estudio basado en muestras
remitidas al laboratorio es muy po-
sible que existan sesgos de selec-
cién y que echemos de menos algu-
nos aspectos clinicos y epidemiol6-
gicos. Resultaria sorprendente que
el diagndstico de las colagenosis se
realice mediante el examen de una

lesion valvular. Otro dato llamati-
VO

es que a pesar de los estudios tan
exhaustivos, no se encontrasen
agentes infecciosos en mas de un
tercio de los casos. A pesar de que
un namero importante habia reali-
zado previamente tratamiento anti-
microbiano, la deteccion del DNA
bacteriano resulta muy (til en estos
casos, huevamente seria muy inte-
resante conocer si existen caracte-
risticas clinicas diferentes en este
grupo. Finalmente llama la aten-

cion

el

hecho de que se diagnostiquen algu
nos casos causados por estafiloco-
cos con cultivos previos negativos y
del papel exacto que tienen los au-
toanticuerpos en el diagnéstico de
El. Juan Galvez Acebal

Fournier PE, Thuny F, Richet H,
Lepidi H, Casalta JP, Arzouni JP et
al. Comprensive diagnostic strategy
for blood culture-negative endocar-
ditis: A prospective study of 819
new cases. Clin Infect Dis 2010;

51: 131-140.
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