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Otras opciones terapéuti-
cas del Linfogranuloma
venereo con proctitis en
pacientes infectados por
el virus de la inmunodefi-
ciencia humana

Estudio observacional retrospectivo
realizado en la Unidad de VIH del
Hospital Germans Trias i Pujol
entre marzo del 2008 y abril del
2009 que incluye una serie de 15
pacientes con el diagnéstico de
infeccion por VIH-1 con proctitis
por linfogranuloma venéreo (LGV),
con respuesta completa al trata-
miento con doxiciclina. Todos eran
homosexuales (HMS), procedentes
de Catalufia, serovariaante L2; con
reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) deC trachomatisen frotis
rectal positiva, con celulas CD4+
mayor de 350/mfymas de la mitad
con carga viral de VIH suprimida y
el 80% en tratamiento antirretrovi-
ral. El diagnéstico de LGV fue
realizado en base a los resultados de
PCR deC trachomatien muestras

de exudado rectal y posterior ge-
notipado. En 12 pacientes se ma-
nifest6 de inicio con proctocolitis
por LGV, precediéndola siempre
la infeccion por VIH; hubo un ca-
S0 que debutd con Ulcera perianal;
uno con dolor abdominal y uno
asintomatico. La tasa global de
curaciones post tratamiento con
doxiciclina, 100 mg bid durante
21 dias, fue completa en todos los
casos y se efectué mediante un
control de PCR d€ trachomatis
en frotis rectal, confirmando la
negativizacion en todos ellos (no
realizada en 4). Hubo una reinfec-
cion deN gonorrhoeagdetermi-
nada por PCR, en 2 casos
(13,3%). Si bien todos los pacien-
tes tenian cifras de CD4 superio-
res a 350/mri mas del 80 % entre
500 y 1300, seria importante co-
nocer cual seria la respuesta en
pacientes con una inmunodepre-
sibn més severa. A raiz de este
estudio el LGV fue considerada
una enfermedad de declaracion
obligatoria individualizada en esta
region.

Comentario: Comparando con la

serie suiza, en esta y desde 2003, h
habido 9 casos de proctocaolitis (100
%), todos ellos en HMS y causados
por LGV, serovariante L2 d€ tra-
chomatis En los 9 casos la respues-
ta fue asimismo de éxito siendo va-
riada la terapedtica, con 2 pacien-
tes tratados con azitromicina dosis
unica de 1 gr; 1 caso de azitromici-
na 500 durante 3 dias mas doxicicli
na 100 mg bid durante 10 dias; 1
caso con ofloxacino 300 mg. bid
durante 7 dias; 3 casos tratados cor
doxiciclina 100 mg bid durante 20
dias, 1 caso con doxiciclina 100 mg
bid durante 12 dias y otro con do-
xiciclina 100 mg bid durante 10
dias, habiendo desapareciddra-
chomatisdeterminada mediante
PCR frotis rectal en todos ellos. Los
2 estudios son bastante homogéned
y superponibles en sus parametros:
Proctocolitis en HMS infectados

por VIH, serovariante L2, estudios
de genotipado d€hlamydiaspp

con PCR, todos en frotis rectal,
controles postratamiento con PCR
etc.; aunque en ambos, series corta
y tal vez no significativas. Es cierto
que se han apreciado 2 casodNde
gonorrhoeaeen la serie catalana

[}

(]




Mayo - Junio 2011

AVANCES EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Pag. 18

DIRECTOR
Dr. Manuel Torres Tortosa

Jefe de Seccion. Seccion de Enfermedades Infec-

ciosas. Hospital Punta de Europa. Algeciras.

COMITE DE REDACCION
Dr. JesUs Canueto Quintero

Médico Adjunto. Seccién de Enfermedades Infec-

ciosas. Hospital Punta de Europa. Algeciras.

Dr. José Miguel Cisneros Herreros

Jefe de Seccion. Servicio de Enfermedades Infec-

ciosas. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Dr. Juan Corzo Delgado

curaciones fue completa en todos

los casos, sin embargo la respuesta

fue completa, efectivamente, pero
en 11 de los 15 pacientes (es decir
en el 73.3%), ya que en 4 no se
realizé seguimiento postratamien-
to de PCR. No obstante creo esta
abierto el interrogante y futuros
estudios con series mas largas,
incluyendo metaandlisis, para sa-
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pero en principio y a la vista de
estas 2 series, la simplificacion
terapéutica y las diversas opciones
de las mismas parecen conducir,
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dos en ambos estudiaksé Juan
Hernandez Burruezo

E Heras, JM Llibre, E Martro et
al. Respuesta completa al trata-
miento con doxiciclina en pacien-
tes con infeccidén por VIH-1 con
proctitis por linfogranuloma vené-
reo. Enferm Infecc Microbiol Clin
2011; 29: 124-126.

Telaprevir y Boceprevir
en enfermos con hepati-
tis C no tratados previa-
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(13.3%) frente a ninguno en la serie
suiza, que pienso no tienen ninguna
significacion. Queda efectivamente
el interrogante de ver estudios en
inmunodeprimidos mas marcados.
A pesar de que no se pudo detectar
C trachomatien estos pacientes
durante el seguimiento, esta hipote-
sis no ha sido formalmente probada
y las directrices actuales para el
tratamiento de la infeccion por LGV
rectal recomienda doxiciclina 100
mg dos veces durante 21 dias. Aun-
gue refieren que la tasa global de

ermedades In-

Telaprevir (estudio
ADVANCE)

Se evalla en un ensayo multina-
cional, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, la efica-
cia de telaprevir en 1088 enfermos
con hepatitis C causada por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) geno-
tipo 1. Los enfermos fueron distri-
buidos en tres grupos: grupo |
(T12PR), enfermos tratados con
telaprevir (750 mg/8 horas), inter-
ferén pegilado y ribavirina durante
12 semanas, seguido por interfe-
ron pegilado alfa-2a 180
microgramos / semana y ribavirina
(dosis ajustada a peso) durante
12-36 semanas (la duracion de
este periodo dependié de que la
carga viral de VHC fuera indetec-
table -12 semanas- o no -36 sema-
nas- en las semanas 4y 12 de
tratamiento; grupo Il (T8PR), en-
fermos tratados con telaprevir,
interferon pegilado y ribavirina

durante 8 semanas, placebo, interfe
ron pegilado y ribavirina las si-
guientes 4 semanas, e interferén
pegilado y ribavirina durante 12-36
semanas en funcién de los mismos
condicionantes previos; grupo Il
(PR), tratados con placebo, interfe-
rén pegilado y ribavirina durante 12
semanas, seguido por 36 semanas
con interferon pegilado y ribavirina.
Fueron excluidos los enfermos
coinfectados por VIH o virus B, asi
como aquellos con leucopenia, ane-
mia o trombopenia en el momento
de la inclusién. Los grupos eran
comparables en cuanto a edad, indi
ce de masa corporal, sexo masculi-
no, raza, subtipo de HCV genotipo
1, carga viral VHC y presencia de
fibrosis avanzada o cirrosis. La va-
riable dependiente principal fue la
consecucion de una carga viral in-
detectable 24 semanas tras la fina-
lizacion del tratamiento (respuesta
viral sostenida). Un total de 58 %
de los pacientes reunieron los requi
sitos para recibir tratamiento sélo
durante 24 semanas. Analizados po
intencion de tratar, la respuesta vi-
ral sostenida fue significativamente
mas frecuente en enfermos tratados
con telaprevir (T12PR, 75 %;
T8PR, 69 %; PR, 44 %, p < 0,001
comparando T12PR y T8PR con
PR). Los principales efectos secun-
darios consistieron en trastornos
gastrointestinales (nausea y diarrea
(43, 40 y 31 %, respectivamente),
prurito y rash (fundamentalmente
eczematoso) (50, 45y 36 %) y ane-
mia (37, 39y 19 %), significativa-
mente mas frecuentes en los enfer-
mos en tratamiento con telaprevir.
Un 10 % en cada uno de los grupos
tratados con telaprevir y un 7 % del
grupo tratado exclusivamente con
interferon pegilado y ribavirina de-
bieron suspender el tratamiento (es
de destacar que no se permitio el
empleo de eritropoyetina).
Comentario: El mensaje del articu-
lo es claro: la administracion de
telaprevir conjuntamente con inter-
feron pegilado y ribavirina consigue
una respuesta viral sostenida en la
hepatitis crénica C significativa-
mente mayor que nuestra terapia
estandar actual compuesta exclusi-
vamente por interferon pegilado y
ribavirina. Mas aun, el andlisis por
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subgrupos permiti6 comprobar que
este incremento en la proporcion de
enfermos con respuesta viral soste-
nida ocurre en cualesquiera de los
casos con factores pronésticos des-
favorables: raza negra, fibrosis
avanzada o cirrosis, edad avanzada,
diabetes mellitus y carga viral VHC
elevada; el Gnico subgrupo en el que
no se establecen diferencias estadis-
ticamente significativas y por tanto
el Unico en el que pudiera conside-
rarse que interferon pegilado y riba-
virina siguen siendo la terapia de
eleccion es el de aquellos con una
carga viral inferior a 800000 Ul/ml.
Aungue no existieron diferencias
significativas, la proporcién de indi-
viduos infectados por VHC genoti-
po la (71 %) que consiguid una res-
puesta viral sostenida fue inferior a
la de aquellos con genotipo 1b (79
%). Es de destacar adicionalmente
gue la respuesta viral sostenida se
consiguio en algo mas de la mitad
de los pacientes con solo 24 sema-
nas de tratamiento, lo que permitio
limitar la duracién de la terapia con
interferon pegilado y ribavirina. Los
efectos secundarios principales con-
sisten en nauseas y diarrea, rash
(que se resolvié con la eliminacion
del telaprevir del tratamiento, aun-
gue motivo la suspensién del farma-
coenun 7 all % de los individuos)
y anemia (1-3 % en los grupos de
telaprevir frente a menos de un 1%
en el grupo PR debieron abandonar
el estudio por anemia). Se trata sin
duda de uno de los avances notables
en el tratamiento de la infeccion por
VHC. José Antonio Giron Gonzéa-
lez

Jacobson IM, McHutchison JG,
Dusheiko G et al. Telaprevir for
previously untreated chronic hepa-
titis C virus infection. N Engl J Med
2011; 364: 2405-2416.

- Boceprevir (estudio
SPRINT-2)

Se evalla en un ensayo multinacio-
nal, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, la eficacia de
boceprevir en 1097 enfermos con
hepatitis C causada por el VHC ge-
notipo 1. Todos los enfermos reci-
bieron tratamiento con interferon

pegilado alfa-2b 1,5 microgramos
/ kg / semana y ribavirina, ajustada
a peso, durante las 4 semanas ini-
ciales del tratamiento; los enfer-
mos fueron a continuacion distri-
buidos en tres grupos: grupo 1
(B44PR), boceprevir (800 mg/8
horas) combinado con interferon
pegilado y ribavirina, administra-
dos durante 44 semanas; grupo 2
(B24PR), boceprevir, interferon
pegilado y ribavirina administra-
dos durante 24 semanas, si la car-
ga viral VHC es indetectable a
semana 8, o seguidas por otras 24
semanas con placebo mas interfe-
ron pegilado y ribavirina si dicha
carga viral fue detectable a sema-
na 8;y grupo 3 (PR), placebo, in-
terferon pegilado y ribavirina ad-
ministrado durante 44 semanas,
con independencia de respuesta o
no a semana 8. Fueron excluidos
los enfermos coinfectados por

VIH o virus B. Valorando por se-
parado individuos de raza negra -
raza no negra, los grupos terapéu-
ticos eran comparables en cuanto
a edad, peso, sexo masculino, sub-
tipo de HCV genotipo 1, carga
viral VHC y presencia de fibrosis
avanzada o cirrosis. La variable
dependiente principal fue la con-
secucion de respuesta viral soste-
nida. Esta es diferente en indivi-
duos de raza negra (n = 159) con
respecto al resto (n = 938). Anali-
zados por intencion de tratar, en
individuos negros, la respuesta
viral sostenida fue significativa-
mente mas frecuente en enfermos
tratados con boceprevir (B44PR,
53 %; B24PR, 42 %; PR, 23 %, p
= 0,004 y p = 0,04, respectiva-
mente, comparando B44PR y
B24PR con PR). En el resto de los
sujetos, la respuesta viral sosteni-
da fue asimismo significativamen-
te més frecuente en enfermos tra-
tados con boceprevir (B44PR, 68
%; B24PR, 67 %; PR, 40 %, p <
0,001 en ambos casos, comparan-
do B44PR y B24PR con PR). El
principal efecto secundario fue
anemia, que obligé a reducciones
de la dosis de farmacos en 13 %
del grupo PRy en 21 % de los
grupos con boceprevir y a supre-
sion del tratamiento en el 1y 2 %,
respectivamente.

Comentario: Nuevamente, el men-
saje del articulo es claro: la admi-
nistracién de boceprevir conjunta-
mente con interferon pegilado y
ribavirina consigue una respuesta
viral sostenida en la hepatitis créni-
ca C significativamente mayor que
la terapia estandar actual. Los facto
res predictivos asociados a una res-
puesta viroldgica sostenida fueron
el empleo de boceprevir, raza no
negra, carga viral basal menor de
400000 Ul/ml, edad menor de 40
afios, ausencia de cirrosis y empleo
de estatinas. Una respuesta virol6-
gica (entendida como un descenso
superior a 1 log en la carga viral
VHC) tras el periodo inicial (4 se-
manas) de tratamiento exclusivo
con interferon pegilado y ribavirina
se asocid asimismo a respuesta virg
sostenida. Este aspecto puede ser
trascendente de cara al tratamiento;
los enfermos que consiguieron una
carga viral indetectable a semana 4
tras tratamiento exclusivo con inter-
feron y ribavirina presentaron igua-
les tasas de respuesta viral sosteni-
da si se administraba boceprevir (8¢
y 90 %) como si se administraba
exclusivamente interferon y ribavi-
rina (96 %). Los efectos secunda-
rios graves aparecieron enun 12, 1
y 9 %. respectivamente de los en-
fermos. En concreto, el mas signifi-
cativo de ellos, la anemia aparecié
en total en un 49% de los enfermos
en tratamiento con boceprevir y en
un 29 % de enfermos del grupo PR;
fue tratada mediante reduccion de
la dosis de boceprevir o con eritro-
poyetina (fue administrada a un 43
% de enfermos tratados con boce-
previr y a un 24 % de enfermos con
PR). Se trata como en el comentarig

anterior de uno de los avances notatr

bles en el tratamiento de la infec-
cion por VHC José Antonio Gi-
rén Gonzélez

Poordad F, McCone J Jr, Bacon
BR et al. Boceprevir for untreated
chronic HCV genotype 1 infection.
N Engl J Med 2011; 364: 1195
-1206.

Comentario a ambos articulos

Sin duda alguna, la administracion
de los inhibidores de la proteasa
telaprevir y boceprevir representa
un avance sobresaliente en el trata-

.
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miento de la infeccién por el VHC
genotipo 1. Los distintos esquemas
presentados por ambos hacen que
no podamos establecer la superiori-
dad de uno sobre otro. La llegada de
ambos inhibidores de la proteasa
supone la consecucién de un mayor
porcentaje de enfermos con respues-
ta viral sostenida y en muchos de
los casos una disminucion del tiem-
po de tratamiento, que pudiera redu-
cirse a 24 semanas, siempre y cuan-
do existiera carga viral VHC inde-
tectable tras 4 semanas de
tratamiento con telaprevir o boce-
previr, hallazgo confirmado asimis-
mo en otro estudio reciente -estudio
llluminate- (1). Como aspecto nega-
tivo figura la gran proporcion de
enfermos con efectos secundarios,
aungue la suspension del tratamien-
to por dichos efectos adversos gra-
ves fue relativamente limitada en
ambos estudios. Y un aspecto que
cobrara importancia en ellos sera el
precio: las noticias actuales indican
que éste sera notablemente elevado.
Ante los datos presentados, ¢ cual
puede ser nuestra actitud y qué pre-
guntas quedarian por resolver?. El
estudio SPRINT-2 indica que el
periodo de tratamiento inicial con
interferon pegilado y ribavirina pue-
de diferenciar dos grupos de enfer-
mos: aquellos que consiguen ya con
estos farmacos carga viral indetecta-
ble; en ellos y con independencia de
gue se aflada un inhibidor de la pro-
teasa VHC o no, el porcentaje de
individuos con respuesta viral soste-
nida es al menos de un 90 %: este
grupo claramente no se beneficia de
la adicion de boceprevir. ¢Ocurre lo
mismo con telaprevir? Posiblemente
si: es dificil conseguir una propor-
cién de respuesta viral sostenida
superior al 90 %. En segundo lugar,
¢é€en sujetos con un fenotipo 1L28B
favorable (polimorfismo

rs12979860 CC o polimorfismo
rs8099917 TT), la respuesta conse-
guida exclusivamente con interferon
pegilado y ribavirina sera inferior a
la conseguida afiadiendo el inhibi-
dor de la proteasa? Este tema reque-
rira ensayos especificos, pero no
debemos olvidar que en el estudio
IDEAL, se consiguio la respuesta
viral sostenida en un porcentaje cer-
cano al 80 % de aquellos con geno-

tipo rs12979860 CC tratados ex-
clusivamente con interferon pegi-
lado y ribavirina (2). En tercer
lugar, ¢en sujetos coinfectados por
VIH, la probabilidad de respuesta
sera similar? Disponemos de los
resultados de un ensayo en curso
en este sentido que demuestran
que la proporcion de individuos
gue conseguian una respuesta viral
sostenida a semanas 4y 12 era
significativamente mayor (71 %)
en individuos que recibian telapre-
vir que en el grupo control (17 %)
(3). Finalmente, ¢como manejare-
mos las interacciones farmacol6-
gicas? Y entre ellas a destacar las
de estos farmacos con los inmuno-
supresores (sobre todo ciclospori-
nay tacrolimus) empleados en
transplante y los demostrados en
el caso de telaprevir con farmacos
anti-VIH (que hacen que sélo ata-
zanavir o efavirenz -en este Gltimo
caso aumentando las dosis de tela-
previr- sean los terceros farmacos
a usar). Esperan meses entreteni-
dos en estos campaksé Anto-

nio Girobn Gonzalez

(1) Sherman KE, Flamm SL, Afd-
hal NH et al. Response-guided
telaprevir combination treatment
for hepatitis C virus infection. N
Engl J Med 2011; 365: 1014 -
1024.

(2) Ge D, Fellay J, Thompson AJ
et al. Genetic variation in IL28B
predicts hepatitis C treatment in-
duced viral clearance. Nature.
2009; 461: 399-401.

(3) Sulkowski M, Dieterich D,
Sherman Ket al. Interim Analysis
of a Phase 2a Double-blind Study
of TVR in Combination with pe-
glFN- 2a and RBV in HIV/HCV
Co-infected Patients. 18th CROI,
Boston, EEUU, 2011, Paper
146LRB

Telaprevir y Boceprevir
en el fratamiento de en-
fermos con hepatitis
crénica por virus C pre-
viamente ftratados con
interferon y ribavirina

- Telaprevir (estudio

REALIZE)

Es un estudio multinacional, aleato-
rizado, controlado por placebo, que
analiza la eficacia y seguridad de
telaprevir (administrado a dosis de
750 mg/8 horas) en 662 enfermos
con hepatitis cronica por el virus de
la hepatitis C (VHC) genotipo 1
que no hubieran presentado res-
puesta viral sostenida a un trata-
miento previo con interferon pegila-
do y ribavirina, distribuidos en tres
grupos: aquellos que no hubieran
presentado previamente respuesta
(reduccion menor de 2 log en la
carga viral VHC tras 12 semanas de
tratamiento); aquellos que hubieran
presentado respuesta parcial (re-
duccién de al menos 2 log de la
carga viral VHC pero sin indetecta-
bilidad de la misma tras 12 semanas
0 mas adelante; y aquellos con
recaida (carga viral indetectable al
final del tratamiento pero detectable
a las 24 semanas tras el término de
la terapia). Los enfermos fueron
asignados a un grupo control (PR)
de tratamiento con placebo, interfe-
ron pegilado alfa-2 (180 microgra-
mos /semana) y ribavirina (ajustada
a peso) y a dos grupos en los que s
incluyo telaprevir: uno de ellos con
administracion inicial de placebo,
interferon pegilado y ribavirina
durante 4 semanas, telaprevir, inter-
feron pegilado y ribavirina 12 se-
manas Yy placebo, interferon pegila-
do y ribavirina durante 36 semanas
mas (PRinicial-T12PR48); el otro
consistio en tratamiento con tela-
previr, interferon pegilado y ribavi-
rina durante 12 semanas, seguido
por 36 semanas con interferon
pegilado y ribavirina (T12PR48).

La variable dependiente principal
fue la respuesta viral sostenida. Los
resultados mostraron que en enfer-
mos sin respuesta al tratamiento
previo la proporcion de aquellos
con respuesta viral sostenida era
s6lo de un 33, 29 y 5% para los
grupos PRinicial-T12PRA48,
T12PR48 y PR. Para aquellos con
respuesta parcial previa, dichas
proporciones fueron de 59, 54y 15
%. Y para aquellos que habian
presentado recaidas, de 88, 83 y 24
%. En cualquiera de las situaciones

D
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no existieron diferencias significati-
vas entre los dos grupos tratados
con telaprevir y fueron estadistica-
mente significativas cuando fueron
comparados con el grupo PR. Las
diferencias persistian cuando se
consideraban sujetos con fibrosis
avanzada o carga viral elevada. Los
efectos adversos y causas de sus-
pension del tratamiento fueron simi-
lares a los indicados en el tratamien-
to de enfermos no tratados previa-
mente (fundamentalmente gastroin-
testinales, rash y anemiajosé An-
tonio Gir6bn Gonzalez

Zeuzem S, Andreone P, Pol S et al.
Telaprevir for retreatment of HCV
infection. N Engl J Med 2011, 364:
2417-2428.

- Boceprevir (estudio
RESPOND-2)

Estudio multinacional, aleatorizado,
controlado por placebo, que analiza
la eficacia y seguridad de bocepre-
vir (administrado a dosis de 800
mg/8 horas) en 403 enfermos con
hepatitis cronica por VHC genotipo
1 que no hubieran presentado res-
puesta viral sostenida a un trata-
miento previo con interferon pegila-
do y ribavirina, distribuidos en esta
ocasion en dos grupos: aquellos que
no hubieran presentado previamente
respuesta o hubieran presentado
respuesta parcial, como grupo con-
junto, y aquellos con recaida. Los
enfermos fueron sometidos a trata-
miento con interferon pegilado al-
fa-2 (1,5 microgramos/kg/semana)
y ribavirina (ajustada a peso) duran-
te 4 semanas y a continuacion alea-
torizados a grupo control (PR, inter-
feron pegilado y ribavirina durante
44 semanas mas), grupo 2 (B24PR),
boceprevir, interferon pegilado y
ribavirina administrados durante 24
semanas, si la carga viral VHC es
indetectable a semana 8, o seguidas
por otras 24 semanas con placebo,
interferon pegilado y ribavirina si
dicha carga viral fue detectable a
semana 8; y grupo 3 (B44PR), bo-
ceprevir combinado con interferon
pegilado y ribavirina, administrados
durante 44 semanas. La variable
dependiente principal fue la res-
puesta viral sostenida. Los resulta-

dos mostraron que en enfermos sin
respuesta al tratamiento previo o
con respuesta parcial, la propor-
cién de aquellos con respuesta
viral sostenida era de un 40, 52y
7% para los grupos B24PR,
B44PR y PR. Y para aquellos que
habian presentado recaidas, de 69,
75y 29 %. Tras las primeras 4
semanas de tratamiento exclusivo
con interferon pegilado y ribaviri-
na, aquellos que no hubieran res-
pondido (disminucién menor de 1
log carga viral VHC) la respuesta
virolégica sostenida no se consi-
gue en ningun enfermo del grupo
PRyenun 33 %y 34 % de aque-
llos de los subgrupos con bocepre-
vir. Los factores asociados con la
respuesta viroldgica sostenida en
el analisis multivariante fueron el
tratamiento con boceprevir, el tra-
tamiento de enfermos que habian
recaido frente a los que no habian
tenido respuesta, una baja carga
viral VHC basal, la ausencia de
cirrosis y la respuesta a semana 4.
Los efectos adversos y causas de
suspension del tratamiento fueron
similares a los indicados en el tra-
tamiento de enfermos no tratados
previamente (fundamentalmente
anemia).

Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E
et al. Boceprevir for previously
treated chronic HCV genotype 1
infection. N Engl J Med 2011,

364: 1207-1217.

Comentario a ambos articulos
Como en el caso de los enfermos
no tratados previamente, éstas son
asimismo novedades importantes
en el tratamiento de la hepatitis
cronica por VHC. No parece ca-
ber duda que estos farmacos seran
empleados en individuos con re-
caidas, en los cuales la proporcion
de aquellos que conseguiran una
respuesta viral sostenida se apro-
xima a la de los sujetos no trata-
dos previamente; aunque, de nue-
VO, en este punto serd necesario
considerar si existird mayor efica-
cia 0 no con telaprevir o bocepre-
vir en funcién de la existencia o

no de un genotipo IL28B favora-
ble o desfavorable. No son tan
brillantes, en absoluto, los resulta-
dos en sujetos que no habian res-

pondido a tratamiento previo (con
porcentajes de respuesta viral soste
nida en torno a un 30 %) y son in-
termedios los de aquellos con res-
puesta parcial. En estos dos ultimos
grupos la decisién probablemente
termine siendo individualizadao-

sé Antonio Girén Gonzalez

La elastografia transito-
ria hepdtica es un instru-
mento Util para predecir
la existencia de hiper-
tensién portal

El articulo evalla la capacidad pre-
dictiva de la determinacion de la
rigidez hepatica mediante FibroS-
can con la hipertensién portal, usan
do como "estandar oro" el gradiente
de presion venosa hepatica
(GPVH), determinado mediante
cateterismo de venas suprahepatica
en enfermos coinfectados por VIH

y virus de la hepatitis C (VHC).
Incluye en el estudio a 38 enfermos
infectados por VIH con cirrosis he-
patica por VHC a los que se realiza
elastografia hepatica transitoria y
medicion del GPVH. Dicho gra-
diente se clasifica a su vez en "cli-
nicamente significativo" (GPVH >
10 mmHg) o "severo” (GPVH > 12
mmHg), de acuerdo a las guias de
consenso existentes. La correlacion
entre ambas mediciones fue estadis
ticamente significativa (r2 = 0,46, p
<0,001) y el area bajo la curva
ROC fue 0,80 (intervalo de confian-
za 95 % 0,64-0,97) para GPVH
"clinicamente significativo" y 0,80
(intervalo de confianza 95 % 0,66 -
0,94) para GPVH "severo". Esta-
bleciendo como punto de corte para
GPVH "clinicamente significativo”
un valor de 14 kPa, el valor predic-
tivo negativo era de 71,4 % con una|
sensibilidad del 91,8 %; y un punto
de corte para GPVH "severo" de 23
kPa, presentaba un valor predictivo
negativo de 71,4 % con una sensibi
lidad del 82,6 %. Analizan asimis-
mo la capacidad predictiva de vari-
ces esofagicas con riesgo de sangra
do (medianas o grandes) y detectan
que un punto de corte de 38 kPa
tiene una sensibilidad de un 100 %,

2]
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una especificidad del 68 %, un valor
predictivo positivo del 58 % y un
valor predictivo negativo del 100

%.

Comentario: EI GPVH esta consi-
derado como el estdndar oro de la
medida de presién portal. Se corre-
laciona con las medidas de presion
portal directas, es dinamico, en di-
versos estudios guia el tratamiento
con betabloqueantes para la pre-
vencién de sangrado por varices
esofagicas y esta directamente rela-
cionado con ésta y otras complica-
ciones de la presion portal. Sin em-
bargo, su realizacion requiere una
unidad de hemodinamica digestiva,
es invasivo (precisa el cateterismo
de venas hepéticas, via yugular pre-
ferentemente, y la determinacién de
presion en suprahepdticas libre y
enclavada) y caro. De ahi que sean
destacables aquellos estudios que
analizan la correlacion entre técni-
cas no invasivas y el GPVH. La
elastografia hepatica transitoria es
un instrumento valido para la medi-
cion de la fibrosis hepética y la fi-
brosis hepatica es uno de los deter-
minantes principales de la hiperten-
sion portal. Estudios previos, entre
otros los proporcionados por HE-
PAVIR (que curiosamente no esta
referenciado en la bibliografia del
presente articulo), han demostrado
la correlacion entre las medidas de
rigidez hepética por FibroScany la
presencia de varices esofagicas, per-
mitiendo dirigir la basqueda de las
mismas solo a aquellos pacientes
con determinaciones superiores a 21
kPa (Valor predictivo negativo 100
%) (1). El presente estudio apoya el
uso del FibroScan como correlacion
con la medida de presion portal en
enfermos coinfectados por VIH y
VHC. A efectos practicos y a dife-
rencia de los datos del grupo HE-
PAVIR, establece la necesidad de
endoscopia digestiva para detectar
varices potencialmente sangrantes
en valores de rigidez hepatica sensi-
blemente superiores (38 kPa); la
adopcién de este Ultimo punto de
corte permitiria evitar la endoscopia
digestiva a un nimero significativo
de pacientes. Sin embargo, el estu-
dio de Sanchez-Conde y cols adole-
ce de algunas limitaciones, entre
otras el hecho de que la endoscopia

digestiva alta se realiza solo en 23
pacientes y se detectan varices
medianas o grandes en sdlo 7 ca-
sos, lo que limita las conclusiones
acerca de los puntos de corte para
detectar varices con riesgo de san-
grado. El mayor nimero total de
enfermos incluido, asi como el
mayor nimero de exploraciones
endoscopicas realizadas (n = 102)
en el estudio de Pineda y cols in-
ducen a mantener el punto de cor-
te de 21 kPa como aquel a partir
del cual considerar la realizacion
de endoscopia digestiva alfimsé
Antonio Gir6n Gonzélez
Sanchez-Conde M, Miralles P,
Bellobn MJ et al. Use of transient
elastography (FibroScan(®) ) for
the noninvasive assessment of
portal hypertension in HIV/HCV-
-coinfected patients. J Viral Hepat
2011; 18: 685-691.

(1) Pineda JA, Recio E, Camacho
A et al. Liver stiffness as a predic-
tor of esophageal varices requi-
ring therapy in HIV/hepatitis C vi-
rus-coinfected patients with cirr-
hosis. J Acquir Immune Defic
Syndr 2009; 51: 445-449.

Nevirapina vs Efavirenz
como tratamiento anti-

rretroviral en enfermos
en terapia antitubercu-

losa

El articulo analiza mediante un
disefio abierto y aleatorizado la
eficacia de nevirapina 400 mg qd
vs efavirenz 600 mg qd, combina-
dos con ddl 250 / 400 mg qd y
lamivudina 300 mg qd, en enfer-
mos (n = 116) en tratamiento
frente a tuberculosis (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etam-
butol durante 2 meses; rifampicina
e isoniazida durante 4 meses, 3
veces por semana). El tratamiento
antirretroviral fue comenzado tras
dos meses de tratamiento antitu-
berculoso. Los enfermos presenta-
ban una situacion de inmunode-
presion avanzada (84 CD4/rhim
-mediana-). Tras la finalizacion
del tratamiento antituberculoso
(24 semanas), el tratamiento anti-

rretroviral (administrado en las ulti-
mas 16) habia conseguido la inde-
tectabilidad de carga viral de VIH
(< 400 copias/ml) en una propor-
cion significativamente mayor de
enfermos aleatorizados a efavirenz
(85 %) con respecto a los de aque-
llos aleatorizados a nevirapina (65
%) (p = 0,024). El nimero de muer-
tes y efectos adversos graves fue de
0y 1 (psicosis) en el grupo tratado
con efavirenz y de 5y 2 (sindrome
de Stevens-Johnson) en los tratados
con nevirapina. La resistencia a tu-
berculostaticos fue escasa (3 cepas
a isoniazida, 3 a estreptomicinay 1
multirresistente). Al final del trata-
miento antituberculoso, 93 % de
enfermos tratados con efavirenz y
84 % de aquellos tratados con nevi-
rapina presentaron respuesta favo-
rable al tratamiento antituberculoso
(p = 0,058).

Comentario: El empleo de los no
nucledsidos efavirenz y nevirapina,
combinados con dos nucledsidos,
permite el tratamiento antitubercu-
loso con rifampicina. Este estudio,
realizado en India, compara la ad-
ministraciéon una vez al dia de dos
pautas en las que el tercer farmaco
es nevirapina o efavirenz en enfer-
mos en terapia antituberculosa con-
comitante. El régimen "una vez /
dia" se asoci6 a unos porcentajes d
adhesién terapéutica sobresalientes
(92 % de los enfermos tratados con
efavirenz y 93 % de los tratados
con nevirapina presentaban una
adhesién superior al 90 %). A pesar
de que un 37 % de los enfermos
presentaban un recuento de CD4
menor de 50/m#y el tratamiento

no fue realizado hasta las primeras
8 semanas (en contra de las reco-
mendaciones actuales en este sub-
grupo de poblacion), no se eviden-
cio que la mortalidad fuera atribui-
ble a este factor. Tanto los datos
por intencion de tratar como aque-
llos de tratamiento realizado de-
muestran que efavirenz es mas efi-
caz que nevirapina en estos enfer-
mos. Estos datos confirman datos
procedentes de estudios retrospectit
vos realizados en Sudéfrica o Tai-
landia. Dicho de otro modo, los
regimenes basados en efavirenz son
los preferidos en el tratamiento con-
comitante de enfermos coinfectados

[1°
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por VIH y Mycobacterium tubercu-
losis.José Antonio Giron Gonza-
lez

Swaminathan S, Padmapriyadarsini
C, Venkatesan P et al. Efficacy and
Safety of Once - Daily Nevirapine-
or Efavirenz - Based Antiretroviral
Therapy in HIV-Associated Tuber-
culosis: A Randomized Clinical
Trial. Clin Infect Dis 2011; 53: 716
-724.

¢Por qué esperar a la se-
mana 24 tras la finaliza-
cion del tratamiento
frente al virus C para
afirmar que la hepatitis
crénica ha curado?

Dos articulos, uno de ellos de los
grupos de Reina Sofia (Cérdoba),
Valme (Sevilla) y Hospital de Po-
niente (Almeria) (con un nimero de
104 enfermos evaluados), y el otro
procedente del Hospital Puerta del
Mar (Céadiz) (con un nimero de 40
enfermos evaluados) analizan el
valor de la determinacion de la car-
ga viral del virus de la hepatitis C
(VHC) en la semana 12 tras finali-
zar el tratamiento con interferon
pegilado y ribavirina como predic-
tor de la existencia de recidiva de la
infeccion por VHC en enfermos
coinfectados por VIH. Dicha deter-
minacién es comparada con la ac-
tualmente considerada como estan-
dar para afirmar la existencia de
respuesta viral sostenida, en la se-
mana 24 tras finalizacion de trata-
miento. En ambos casos la determi-
nacion de carga viral VHC se reali-
z6 con técnicas de alta sensibilidad
(limite de deteccion 15y 12 Ul/ml).
Los enfermos analizados en ambas
series habian presentado respuesta
virolégica VHC al final del trata-
miento. El porcentaje de recidivas,
entendido como carga viral detecta-
ble a semana 24 tras completar el
tratamiento, fue de un 20 % y de un
19 %. La determinacion de la carga
viral VHC en la semana 12 tras fi-
nalizar el tratamiento permitio de-
tectar al 100 % de las recidivas en
ambas series.

Comentario: Estudios realizados en

enfermos monoinfectados por
VHC habian permitido afirmar

gue no era preciso esperar a la
semana 24 para establecer que un
individuo con respuesta virologica
al final del tratamiento frente a
VHC presentaba respuesta viral
sostenida (Martinot-Peignoux M,
et al. Hepatology 2010; 51: 1122
-1126; Aghemo A et al. Hepato-
logy 2010; 52: 1170 - 1171). Los
articulos presentados en este co-
mentario, procedentes de dos gru-
pos de HEPAVIR, confirman que
esta afirmacion es valida asimismo
para individuos coinfectados por
VIH y VHC. La implicacién prac-
tica de estos datos es que es posi-
ble informar al paciente sobre la
existencia de curacion (respuesta
viral sostenida) o recidiva de la
hepatitis C a los 3 meses tras la
finalizacion del tratamiento, sin
necesidad de demorar dicha infor-
macion a los 6 meses, evitando asi
prolongar la inquietud del mismo.
Seria posible incluso especular
gue determinaciones mas precoces
(¢alas 2 semanas tras completar la
terapia?) pudieran acortar el tiem-
po necesario para proporcionar
dicha informacionJosé Antonio
Girén Gonzalez

Rivero-Juéarez A, Mira JA, Pérez -
Camacho | et al. Twelve week
post - treatment follow-up predicts
sustained virological response to
pegylated interferon and ribavirin
therapy in HIV / hepatitis C virus
co - infected patients. J Antimi-
crob Chemother 2011; 66:
1351-1353.

Giron-Gonzalez JA, Marquez MJ,
Marquez M et al. La valoracion

de RNA del virus de la hepatitis C
realizada a las 12 semanas de
finalizar el tratamiento predice la
respuesta virolégica sostenida en
enfermos con coinfeccion por VIH
y VHC. Enferm Infecc Microbiol
Clin 2011 (en prensa).

La prevencion de la neu-
monia asociada a la ven-
tilacién mecdnica, es una
prioridad absoluta en la
lucha contra la infeccidn

nosocomial

El objetivo del estudio es conocer
la eficacia de la higiene bucal con
antisépticos (clorhexidina y povido-
na yodada) frente a la higiene bucal
sin antisépticos, en la prevencion de
la neumonia asociada a la ventila-
cion mecéanica (NAV). Los autores
realizan un metaanalisis con 14
estudios y un total de 2481 pacien-
tes. La mayor parte con clorhexidi-
na 12 estudios (2341 pacientes). La
evaluacion de la calidad del proce-
dimiento de seleccién de los articu-
los se realizo de forma ciega por
pares siguiendo un checklist valida-
do, y se midio la heterogeneidad y
el sesgo de seleccion. El resultado
global demostré que la higiene
bucal con antisépticos orales reduce
la incidencia de NAV (RR 0.67; IC
95 % 0,5-0,88; p = 0,004). El resul-
tado individual solo mostré benefi-
cio para clorhexidina (RR 0,72; IC

9 5% 0,55-0,94; p = 0,02), con una
heterogeneidad moderada (29 %), y
el beneficio fue mayor en el subgru-
po de pacientes de cirugia cardiaca
y en los que recibieron clorhexidina
al 2 %. La principal conclusién es
que la higiene bucal con clorhexidi-
na reduce la incidencia de NAV en
pacientes adultos con ventilacion
mecanica.

Comentario: La NAV es la primera
causa de muerte por infeccién noso
comial. Mas del 20 % de los pa-
cientes fallecen a pesar del trata-
miento. Con la aparicién y desarro-
llo de bacterias multirresistentes
como causa de NAV, la mortalidad
es aln mayor. En la prevencién de
la NAV se han desarrollado medi-
das eficaces, pero ninguna ha con-
seguido la reduccion plena. Los
expertos recomiendan la aplicaciéon
de paquetes de medidas para que la
prevencion sea mas eficaz. El Mi-
nisterio de Sanidad junto con las
Sociedades Cientificas,
SEMYCIUC y SEEIUC, ha puesto
este afio en marcha el programa
Neumonia zero que tiene como
objetivo disminuir la tasa media
estatal de NAV a menos de 9 episo-
dios por 1000 dias de ventilacion
mecanica. Para ello sefiala que es
necesario aplicar siete medidas de
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obligado cumplimiento, entre las
gue incluye la higiene bucal con
clorhexidina al 0,12 - 0,2%. El prin-
cipal interés del estudio de Labeau
et al. es que confirma con la técnica
del metaanalisis la eficacia de la
higiene bucal con clorhexidina en la
prevencion de la NAV, demostrada
en estudios previos, y por lo tanto
confiere a esta medida una eviden-
cia mas consistente que la de los
estudios individuales que contiene.
La principal pega de esta medida es
la heterogeneidad de los estudios,
heterogeneidad que impide saber
cual es la mejor concentracion de
clorhexidina, ¢0.12 - 0,2 %, como
propone la Neumonia Zero?, o ¢el
0,12 % de los CDC?, 0 ¢,2 % como

sugiere este articulo?; o ¢cual es la
pauta ideal de administraciéon?.
Mientras estas respuestas apare-
cen,

hay una pregunta que se acrecienta
a la luz de los resultados de este
estudio, una pregunta que cada
intensivista deberia hacerse ¢ estoy
aplicando la higiene bucal con
clorhexidina a mis pacientes?. Si

la respuesta es no, la siguiente
pregunta

es ¢a qué estoy/estamos esperan-
do?,

porque la fuerza de las pruebas del
beneficio de esta medida la con-
vierten en un estandar de buena
practica

clinica.José Miguel Cisneros
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