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Utilidad del  estudio

PET/TAC en el diagnósti-

co de dispositivos intra-

cardíacos infectados

Estudio descriptivo piloto, en el que

se investigó la utilidad diagnóstica

de la tomografía con emisión de

positrones con F-fluorodeoxigluco-

sa asociada a tomografía axial com-

puterizada (FDG-PET/TAC) en el

estudio de pacientes portadores de

dispositivos de electroestimulación

intracardiacos (DEI) y fiebre de ori-

gen desconocido (FOD). Se incluye-

ron 10 pacientes portadores de DEI

desde hacía más 3 meses, que con-

sultaron por FOD, no presentaban

signos locales de infección en la

zona del generador y con hemoculti-

vos y estudio ecocardiográfico tran-

sesofágico negativos. A todos se les

realizó FDG-PET/TAC y los resul-

tados fueron comparados con los

obtenidos en 40 pacientes portado-

res de DEI, sin síntomas ni signos

de infección, a los que se les había

practicado el mismo estudio como

parte de la evaluación de procesos

neoplásicos. Los estudios fueron

evaluados por el mismo radiólogo,

el cual desconocía los anteceden-

tes clínicos de los pacientes En 6

de los 10 pacientes (60%) del pri-

mer grupo, el estudio

FDG-PET/TAC demostró la cap-

tación del trazador en los electro-

catéteres de los DEI, los cultivos

de los mismos, una vez extraídos,

fueron positivos en todos los casos

(Staphylococcus aureus 2 casos,

Staphylococcus epidermidis 4 ca-

sos), en los 4 pacientes con estu-

dio negativo se mantuvo el dispo-

sitivo sin que se objetivase datos

de infección tras un seguimiento

medio de 13 ± meses. En el grupo

control se observó captación del

trazador en los electrocatéteres en

3 pacientes (7,5%), en uno de

ellos se atribuyó a trombosis para-

neoplásica de cava superior y en

el resto no se objetivó la causa. El

estudio demostró una sensibilidad

del 100%, especificidad del 93%,

valor predictivo positivo del 66%

y valor predictivo negativo del

100%. 

Comentario: A pesar de las limi-

taciones propias de este tipo de

estudios (número reducido de ca-

sos, ausencia de aleatorización y

elección de los controles, etc),

aporta resultados interesantes. Aun-

que el número de estas infecciones

es aún  bajo, el número de pacientes

portadores de estos dispositivos se

está incrementando así como sus

comorbilidades, por lo que es de

esperar que en el futuro puedan in-

crementarse. Algunos pacientes

presentan infecciones tardías, con

una clínica inespecífica, solo mani-

festada por fiebre periódica sin sig-

nos inflamatorios locales, y los he-

mocultivos ni los estudios ecocar-

diográficos transesofágicos son úti-

les para su diagnóstico. En estos

casos el estudio de FDG-PET/TAC

puede ser de utilidad según los re-

sultados obtenidos en este estudio.

A pesar del coste elevado del mis-

mo, la selección adecuada de los

pacientes puede resultar coste - efi-

caz, dado que evitaría consultas,

hospitalizaciones y pruebas comple-

mentarias innecesarias y evitaría la

retirada del dispositivo si el estudio

fuese normal. No obstante el tiempo

de seguimiento de los pacientes con

PET/TAC negativo en este estudio

podría no descartar totalmente in-

fecciones por microorganismos po-
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co virulentos como estafilococos

coagulasa negativos o Propionibac-

terium  spp. También debe tenerse

en cuenta que la administración pre-

via de antimicrobianos puede dar

lugar a falsos negativos. Juan Gál-

vez Acebal.

Ploux S, Riviere A, Amraoui S. et

al. Positron emissión tomography

in patients with suspected pacing

system infections may play a critical

role in difficult cases. Heart Rhyth

2011; 8: 1478-1481.

Fluconazol oral en el

tratamiento de la leish-

maniasis cutánea

Desde el descubrimiento y comer-

cialización de los compuestos de

antimonio pentavalente en la déca-

da de los 40, las personas con

leishmaniasis cutánea (LC) solo

eran tratadas con estos fármacos.

Pero se han descrito numerosos y

frecuentes efectos secundarios.

Además, estos medicamentos de-

ben ser administrados por vía pa-

renteral. Posteriormente aparecie-

ron alternativas terapéuticas para

la LC causada por L. braziliensis

que fueron la anfotericina B lipo-

somal y desoxicolato de anfoteri-

cina B. Estos tratamientos pueden

producir fiebre, síntomas constitu-

cionales, toxicidad renal, y otros

efectos adversos. Aunque los efec-

tos adversos son menos severos

con anfotericina B liposomal, es

demasiado caro para su uso en

zonas pobres, donde ocurren la

mayoría de los casos. Una alterna-

tiva cómoda es el Fluconazol, que 

está disponible por vía oral y es

bien tolerado. En el presente tra-

bajo muestran unos resultados es-

peranzadores, teniendo en cuenta

que esta es la primera vez que el

fluconazol ha sido utilizado con

éxito para tratar la infección por

L. braziliensis. La tasa de curación

con fluconazol fue muy alta: De

28 pacientes tratados,  25 curaron

(89%). Las dosis de fluconazol

utilizado en este estudio fueron

más altas que las utilizadas ante-

riormente en otros estudios, pero

son dosis que se utilizan habitual-

mente para tratar infecciones fún-

gicas. Curiosamente, los 3 pacien-

tes que no respondieron al trata-

miento con fluconazol recibieron

dosis más pequeñas y además te-

nían factores de confusión poten-

ciales: Una mujer de 79 años de

edad tenía una úlcera maleolar.

Las lesiones en esta localización

suelen ser más difíciles de tratar y

tardan mucho más en sanar que las

lesiones en otros lugares. El se-

gundo caso era un hombre de 63

años de edad, que tenía una úlcera

en el tendón de Aquiles izquierdo.

Era obeso y tenía enfermedad car-

diovascular grave. Por último, el 

tercer paciente era una mujer de 60

años de edad, con diabetes y  sobre-

peso. Estos tres pacientes recibieron

fluconazol a dosis de 5 mg / kg y

día. Sin embargo, los mejores resul-

tados se obtuvieron con 8 mg / kg y

día La dosis de fluconazol por kilo-

gramo de peso corporal fue un fac-

tor determinante del resultado. Si se

compara el coste del tratamiento de

fluconazol con la de antimonio, el

coste del primero es 12 veces me-

nor que la de este último. Esto hace

que el fluconazol sea una mejor

alternativa también desde el punto

de vista económico. 

Comentario: En resumen, los datos

sugieren que el fluconazol adminis-

trado a 8 mg / kg y día para el trata-

miento de la leishmaniasis cutánea

por L. braziliensis es una opción

eficaz, segura y económicamente

viable. Se necesitan estudios adicio-

nales para probar la eficacia de al-

tas dosis de fluconazol contra esta y

otras especies de Leishmania. Án-

gel Dominguez Castellanos.

AQ Sousa, MS Frutuoso, EA Mo-

raes et al. High Dose Oral Fluco-

nazole Therapy Effective for Cuta-

neous Leishmaniasis Due to Leish-

mania (Vianna) braziliensis.  Clin

Infect Dis 2011; 53: 693-695.

El tratamiento conserva-

dor de la infección aso-

ciada a un catéter central

de larga duración es tam-

bién posible con … Pseu-

domonas aeruginosa 

Estudio prospectivo observacional,

realizado a lo largo de 5 años

(2004-2009) en el Hospital Vall

d'Hebron (Barcelona), que evalúa la

efectividad del sellado con antibió-

ticos en 46 episodios de bacteriemia

por bacilos gram negativos (BGN)

asociada a un catéter central de lar-

ga duración. Se excluyen aquellos

casos con infección concomitante

por un gram positivo, tunelitis o

infección del punto de salida, in-

fección metastásica o shock séptico.
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No se incluye ningún paciente neu-

tropénico al diagnóstico. Pseudo-

monas spp. fue el microorganismo

más representativo (15, 32.6%) y el

52% de los dispositivos implicados

eran catéteres tunelizados para la

realización de hemodiálisis periódi-

cas. El sellado con antibióticos (SA)

se realizó con ciprofloxacino (2

mg/mL, heparina 20 UI/mL) en el

83% de las ocasiones. En aquellos

casos con alergia o resistencia al

primero antibiótico se empleó ami-

kacina (2 mg/mL, heparina 20

UI/mL). Simultáneamente, y por un

acceso vascular diferente, se reali-

zaba la administración sistémica de

ciprofloxacino, ceftazidima o az-

treonam para completar 10-14 días

de tratamiento. Se pudo hacer un

seguimiento prolongado (= 1 mes)

en 37 episodios, con una tasa de

curación (hemocultivos negativos y

ausencia de signos/síntomas de in-

fección) de un 95%. Las 2 recidivas

existentes (P. vulgaris, K. pneumo-

niae) se manejaron de forma exitosa

con tratamiento conservador. No

existieron muertes relacionadas.

Comentario: La necesidad de con-

servar el catéter y preservar accesos

vasculares futuros otorga al SA una

importancia notable frente a aque-

llos pacientes con infecciones aso-

ciadas a un catéter central de larga

duración. Hasta ahora, sabíamos

que podemos (y en muchas ocasio-

nes, debemos) realizar un tratamien-

to conservador cuando nos enfrenta-

mos a microorganismos como esta-

filococos coagulasa-negativos (ex-

cepto S. lugdunensis), mientras que

frente a S. aureus, S. lugdunensis  y

Candida spp. hemos de tratar de

retirar el dispositivo. La evidencia

con Enterococcus spp. y BGN no es

tan fuerte, aunque el manejo de in-

fecciones por P. aeruginosa se asi-

mila al de aquellos microorganis-

mos agresivos y difíciles de erradi-

car. Aunque necesitamos de más

experiencias similares, los hallazgos

de estos investigadores nos permi-

ten aventurar un manejo conserva-

dor también para aquellos casos

donde P. aeruginosa sea el agente

implicado. No obstante, un manejo

conservador siempre debe exigir

una adecuada selección de pacientes

y una vigilancia estrecha de los mis-

mos. José Manuel Lomas Cabe-

zas.

Funalleras G, Fernández-Hidalgo

N, Astrid Borrego A, et al. Effecti-

veness of Antibiotic - Lock The-

rapy for Long - term Catheter -

Related Bacteremia Due to

Gram-Negative Bacilli: A Pros-

pective Observational Study. Clin

Infect Dis 2011; 53: e129-e132.

Control de la infección

nosocomial: mejorar la

limpieza  puede ser una

de las claves

Estudio observacional de un año

de duración donde se intenta de-

terminar si el ingreso en la unidad

de Cuidados Intensivos (UCI), en

una habitación o cama donde el

paciente previo estuviera coloni-

zado o infectado por un bacilo

gram negativos (BGN) multirre-

sistente, incrementa el riesgo de

adquisición de dichos gérmenes.

Consideran BGN multirresistentes

a Pseudomonas aeruginosa (PA),

Acinetobacter baumannii (AB) y

BGN productores de betalactama-

sas de espectro extendido (BLEE).

El estudio fue realizado en una

UCI de 30 camas con habitaciones

individuales y se incluyeron aque-

llos pacientes en los que el aisla-

miento se realizaba tras 48 horas

de estancia. La limpieza de las

habitaciones se realizaba con un

desinfectante de amonio cuaterna-

rio. Además durante el periodo de

estudio se realizo una auditoria de

calidad, con observación directa

de las normas de limpieza y de-

sinfección. Se incluyeron 511 pa-

cientes, de los cuales 82 (16%)

adquirieron PA, 57 (11%) AB y

50 (9%). Los factores de riesgo

independientes para adquirir una

PA en UCI, fueron la colonización

o infección en el paciente previo

(OR 2,3) y la cirugía (OR 1,9). En

el caso de AB, existía asociación

con el paciente previo (OR 4,9) y

la cirugía (OR 9,3). No encuentran

relación entre el paciente previo y

la aparición de BGN productores

de BLEE. Al analizar la auditoria

de calidad sobre la limpieza de las

habitaciones, observaron que la

limpieza fue correcta sólo en 56%

de los objetos. Los pomos de las

puertas, los monitores y las mesillas

de noche eran los objetos que más

frecuentemente se encontraban in-

correctamente limpios.

Comentario: Aunque trabajos pre-

vios habían demostrados una rela-

ción entre la adquisición de Staph-

ylococcus aureus meticilin resisten-

te y enterococo resistente a vanco-

micina con el ingreso en habitacio-

nes de UCI donde el paciente pre-

vio estuviera infectado, este es el

primer estudio que los demuestra

con BGN multirresistentes. Aunque

la no realización de estudios mole-

culares de clonalidad constituye una

importante carencia del estudio, ya

que hubiera demostrado una rela-

ción más exacta. El no encontrar

asociación con los pacientes pre-

vios en los casos de BGN producto-

res de BLEE es achacado en el tra-

bajo a la escasa supervivencia de

estas bacterias en las distintas su-

perficies en comparación con PA y

AB. Los autores no pueden descar-

tar la trasmisión entre pacientes a

través de las manos del personal

sanitario, pero basan fundamental-

mente la trasmisión de estos gérme-

nes en su persistencia en los múl-

tiples objetos y superficies existen-

tes en las habitaciones. Sin embargo

esta hipótesis presenta una gran

limitación, ya que no realizan culti-

vos de dichas superficies y objetos.

A pesar de todo, y como conclusión

fundamental, podemos decir que la

limpieza que hoy hacemos en las

UCIs no parece ser la adecuada pa-

ra la erradicación de estos gérme-

nes. Una mejor supervisión de di-

cha limpieza y empleo de nuevas

técnicas, podrán mitigar en el futuro

al menos en parte, esta lacra que

padecemos en nuestros hospitales. 

José María Reguera Iglesias.

S Nseir, C Blazejewski, R Lubret et

al. Risk of acquiring multidrug -

resistant Gram-negative bacilli

from prior room occupants in the

intensive care unit. Clin Microbiol

Infect 2011; 17: 1201-1208.

Enfermedad de Chagas:

Un problema emergente
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en España

Estudio prospectivo y observacional

realizado en la unidad de medicina

tropical del Hospital Ramón y Cajal

de Madrid durante un periodo de

siete años (2003-09). Los autores se

plantean como objetivos describir

las características clínicas y epide-

miológicas de la mayor cohorte

europea de inmigrantes Latinoame-

ricanos con infección con T. cruzi,

así como proporcionar los datos

preliminares de respuesta y toleran-

cia al tratamiento con benznidazol.

El diagnostico de enfermedad de

Chagas fue establecido con la posi-

tividad de dos test serológicos (ELI-

SA y IFI) y además la gran mayoría

de pacientes tenían una PCR a T

cruzi previa al inicio del tratamien-

to. De forma rutinaria se realizaba

ECG, ecocardiografía y estudio

digestivo si el paciente presentaba

síntomas a dicho nivel. Sobre 1146

pacientes con estudio serológico,

357 (31%) presentaron un diagnos-

tico positivo. El prototipo de pa-

ciente con diagnóstico positivo fue:

mujer Boliviana, de origen rural, en

la cuarta década de la vida y sin

evidencia de afectación visceral.

Distintos grados de afectación car-

diaca fueron detectados en el 17%

de los casos y el 3,5% presentaban

implicación digestiva. Se realizo

tratamiento a todo paciente de me-

nos de 50 años, que no tuviera afec-

tación cardiaca severa y fue ofre-

cida a los mayores de 50 años,

previa explicación de los riesgos /

beneficios del tratamiento. Se utili-

zo benznidazol (5 mg/Kg/día) en 2 -

3 dosis, durante 60 días. (En el

último año han comenzado a utilizar

nifurtimox, en paciente no tolerante

al benznidazol). La tolerancia al

tratamiento con benznidazol ha sido

pobre, con un 30 % de abandono

del tratamiento. Las reacciones

adversas aparecieron en más del 50

% de los pacientes, destacando la

afectación cutánea 69 %, gastroin-

testinal 20 % y sistema nervioso 16

%. Durante el seguimiento postrata-

miento y aunque la mediana de

seguimiento fue corta, ningún pa-

ciente llego a negativizar la serolo-

gía por lo que la respuesta al trata-

miento no puede ser determinada.

Todos presentaban una PCR nega-

tiva al final del tratamiento.

Comentario: La enfermedad de

Chagas constituye un proceso

emergente en nuestro país y cada

día es más frecuente recibir en

nuestras consultas pacientes afec-

tos de este infección. El perfil del

enfermo típico parece bien defini-

do, sin embargo son todavía fre-

cuente la existencia de dudas en

otros aspectos de la infección.

Una de ellas es la carencia de test

serológicos que permitan estable-

cer la curación de los pacientes.

Los títulos permanecen positivos e

incluso no descienden hasta años

después de finalizar el tratamien-

to. Este efecto, unido a la lenta

evolución de la enfermedad y a la

imposibilidad de conocer cuales

son los pacientes que desarrolla-

ran cardiomiopatía, dificulta el

seguimiento de estos pacientes.

Un dato llamativo en esta serie es

la existencia de más de un 50% de

pacientes con efectos adversos por

parte del benznidazol, que obligo

a suspender el fármaco en casi un

tercio del total de pacientes. Esta

importante toxicidad plantea la

posibilidad de nuevas drogas más

seguras y eficaces que alteren el

desequilibrio actual del cociente

riesgo / beneficio. Estudios preli-

minares con posaconazol y ravu-

conazol parecen ir en este sentido.

Esta circunstancia hace que el tra-

tamiento en mayores de 50 años

no esta totalmente aceptado en la

actualidad, aunque es bastante

probable que se modifique en un

futuro cercano, sobre todo si apa-

recen nuevas drogas activas, con

mejor tolerancia y más económi-

cas. El artículo no entra en los as-

pectos económicos que supone el

uso de benznidazol para nuestro

país en la actualidad. José María

Reguera Iglesias.

A. Pérez-Ayala, J. A. Pérez - Mo-

lina, F. Norman et al. Chagas di-

sease in Latin American migrants:

a Spanish challenge. Clin Micro-

biol Infect 2011; 17: 1108-1113.

La epidemiología y

transmisión de Staph-

ylococcus aureus meticilin

resistente en las residen-

cias no es tan fácil como

pudiera parecer

Estudio realizado en Israel para

conocer la prevalencia de coloniza-

ción por Staphylococcus aureus

resistente a meticilina (SARM) de

los residentes y del personal traba-

jador en seis centros de larga estan-

cia, así como la posible relación

entre ellos. Se incluyeron a 191

residentes y 132 trabajadores. La

prevalencia del SARM fue del 14%

y 11%, respectivamente. El estudio

genotípico fue realizado mediante

determinación del uso de secuen-

cias de la región polimórfica X de

la proteína A (spa), el tipo de casete

cromosómico estafilocócico mec

(SCCmec), la leucocidina de Pan-

ton-Valentine (PVL) y la técnica de

multilocus sequence typing

(MLST). El clon predominante de

los sujetos ingresados en un 97% de

los casos fue spa tipo002, SCC mec

II, PVL negativo, MLST ST5. Por

su parte, entre el personal trabaja-

dor se encontraron dos cepas predo-

minantes:  spa tipo002, SCC mec II,

PVL negativo, MLST ST5, en un

42% de los casos, que coincidía con

el más prevalente en los residentes,

y, spa tipo008, SCC mec IV, PVL

negativo, MLST ST8 en un 40% de

ellos, que coincidía con la cepa de

uno de los residentes colonizados

por SARM.

Comentario:  La proporción de

sujetos colonizados por SARM en

las residencias de Israel incluidas

en este estudio es similar a la en-

contrada en otros trabajos realiza-

dos en nuestro país. Este manuscri-

to aporta además la prevalencia del

SARM en el personal trabajador en

dichos centros y, para poder cono-

cer mejor la epidemiología y trans-

misión del SARM en los centros de

larga estancia, incluye un estudio

molecular de las muestras aisladas.

En base a los resultados observa-

dos, no podríamos decir que la sim-

ple transmisión cruzada entre perso-

nal y residentes fuese la única

explicación a dicha colonización.

Parece que los trabajadores pudie-
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ran ser el origen de una segunda

fuente de colonización, cuya proce-

dencia pudiera ser comunitaria, aun-

que no quedaría totalmente aclarada

con este estudio. José Ángel García

García.

High prevalence of meticillin - re-

sistant Staphylococcus aureus

among residents and staff of long

term care facilities, involving joint

and parallel evolution. Schwaber

MJ, Masarwa S, Navon - Venezia S,

et al. Clin Infect Dis 2011; 53:

910-913.

Síndrome de reconstitu-

ción inmune manifestado

como enfermedad de Gra-

ves en paciente infectado

por el virus de la inmuno-

deficiencia humana en

tratamiento antirretrovi-

ral  

Los autores aconsejan sospecharlo

cuando existen signos de hipertiroi-

dismo en pacientes infectados por el

virus de la inmunodeficiencia huma-

na (VIH) con tratamiento antirretro-

viral (TAR), de presentación tardía,

rango 19-53 meses, mediana 37,5,

después de iniciar el tratamiento,

respecto a las convencionales Myco-

bacterium avium intracellulare,

Mycobacterium tuberculosis, 

Cryptococcus neoformans, Cytome-

galovirus, etc.. Ninguno de los ca-

sos, varones negros (75%), tenían

una enfermedad  tiroidea preexis-

tentes ni antecedentes autoinmunes

ni coinfectados con hepatitis. Por lo

tanto, el cuadro clínico es compati-

ble con el síndrome de reconstitu-

ción inmune (SRI) - Graves. Este

síndrome fué descrito inicialmente

por Gilquin et al., Lancet de 1998, a

propósito de tres casos, posterior-

mente Jubault et al. (The Journal of

Clinical Endocrinology & Metabo-

lism. de 2000) otros 2 casos. Crum

et al. (AIDS de 2006) hacen una

revisión de los 28 casos conocidos,

la mayoría de raza negra. Del 1 al

2% de los pacientes infectados por

VIH pueden presentar enfermedad

tiroidea manifiesta. Recientemente,

un gran estudio de cohorte de

2437 casos de  VIH durante 11

años (Nelson M et al, Journal of

Acquired Immune Deficiency

Syndromes 2009) encuentran una

prevalencia clínica de hipertiroi-

dismo de 1,01%, posible relación

con no análogos de nucleosidos,

efavirenz (EFV) particularmente,

y especulando por ello con esta

asociación, y de hipotiroidismo de

1,2%, posible relación éste con

inhibidores de la proteasa. Todos

los pacientes descritos, tenían

TSH muy baja, T4 alta, y 1 TPO

alto, aumento del tiroides y varios

de los síntomas típicos del hiperti-

roidismo (temblor, diarrea, perdi-

da peso, exoftalmos alguno, can-

sancio, taquicardia etc.).

Comentario: Esta forma de mani-

festarse el SRI es excepcional y

deberíamos pensar más en ello. Si

extrapolamos los datos del presen-

te trabajo, podríamos estar hablan-

do de una incidencia del SRI-Gra-

ves puramente testimonial. Hacer

un estudio retrospectivo sería muy

valioso, lo que no impediría los

prospectivos y multicéntricos. Es-

tos casos se resolvieron con antiti-

roideos, betabloqueantes, isótopos

y ablación en uno de ellos, además

de la terapia convencional. La fe-

cha de aparición tras el TAR es

bastante variable, globalmente

entre 14 y 53 meses. Los pacientes

en estas series referidas, son de

raza negra mayoritariamente, pero

ello no creo invalide futuros estu-

dios. Por lo tanto, en el SRI-Gra-

ves, deberíamos seguir unas direc-

trices: 1) Tenerlo presente, 2) La

presentación tardía, 3) Sospechar-

lo  ante síntomas de hipertiroidis-

mo. y 4) Confirmarlo con perfil

tiroideo amplio, evaluando el pa-

pel de los agentes antirretrovira-

les, en su patogénesis, como pu-

diera ser el EFV, así como facto-

res predictores, sin olvidar el resto

de fármacos, que suelen ser bas-

tantes y multivariados, no vaya a

ser que el árbol nos impida ver el

bosque. José Juan Hernández

Burruezo.

Samad Rasul, Robert Delapenha,

Faria Farhat, et al. Graves' Di-

sease as a Manifestation of Immu-

ne Reconstitution in HIV-Infected

Individuals after Initiation of High-

ly Active Antiretroviral Therapy

AIDS Res Treat. 2011; 2011:

743597. 

Conservar el implate en

infecciones protésicas

con fracaso del

tratamiento antibiótico

inicial es aún posible con

linezolid mas rifampicina

Estudio realizado en el hospital Vir-

gen de la Arrixaca de Murcia. Cien-

to sesenta y un pacientes con infec-

ciones de prótesis articulares (IPA)

fueron manejados según un proto-

colo previamente establecido. El

tratamiento antibiótico de primera

elección de los enfermos tratados

con desbridamiento y conservación

del implante (DCI) se realizó con

teicoplanina, ciprofloxacino o tri-

metoprin mas rifampicina (RFP). Se

estableció la definición de fracaso

del mismo y el seguimiento mínimo

de los casos fue de 2 años. Si este

tratamiento fracaso (45) o no fue

tolerado (4), la pauta fue cambiada

a linezolid (LNZ) mas RFP (si esta-

ban indicados) antes de indicar re-

cambio de prótesis. Por tanto 49

enfermos fueron tratados así. La

duración media del régimen anti-

biótico fue de 80,2 + 29,7 días.

Tras el seguimiento referido 34 pa-

cientes fueron curados (69,4 %) con

LNZ mas RFP; de los 45 enfermos

con fracaso a la pauta inicial, 34

curaron (66,6 %) con igual trata-

miento. Como efectos adversos hu-

bo candidiasis mucocutanea (12,2

%), dispepsia (12,2 %), trombocito-

penia (6,1 %) y anemia en 3 (6,1

%), dos de ellos precisaron transfu-

sión, pero en ninguno fue preciso

suspender LNZ. No hubo ningún

caso de neuropatía periférica. Se

relacionó con fracaso del tratamien-

to con LNZ mas RFP la presencia

de drenaje purulento durante 8 días

o mas y cultivos positivos profun-

dos.

Comentario: La mejor opción de

tratamiento para una infección de

prótesis articular es el DCI. La prin-

cipal aportación de este estudio es
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demostrar que ante el fracaso de la

primera pauta antibiótica, aún es

posible conseguir curar la infección

con DCI y LNZ mas RFP en la ma-

yoría de los enfermos. Ello evitó el

recambio o la exéresis protésica en

los 34 enfermos curados. Los auto-

res justifican la escasa incidencia de

efectos secundarios a las disminu-

ción del área bajo la curva de LNZ

inducida por la RFP (quizás sea pre-

ciso medir niveles séricos de LNZ

en el futuro) y al tiempo no excesi-

vamente prolongado del tratamien-

to. Manuel Torres Tortosa. 

Gómez J, Canovas E, Baños V et al.

Linezolid plus rifampin as a salvage

therapy in prosthetic joint infections

treated without removing the im-

plant. Antimicrob Agents Chemot-

her 2011; 55: 4308-4310.

El riesgo de infección de

prótesis articular en la

bacteriemia por Staphy-

lococcus aureus

Estudio realizado en Suiza a lo lar-

go de 11 años. De entre todos los

pacientes con bacteriemia por

Staphylococcus aureus (BSA) se

incluyeron para análisis 31 pacien-

tes portadores de 45 prótesis articu-

lares no infectadas en el momento

de ocurrir la invasión del torrente

sanguíneo. Se desarrolló infección

de prótesis articular (IPA) en 12

pacientes (39 %) y en 13 artroplas-

tias (29 %). Estos casos de IPA ocu-

rrieron solo en BSA de adquisición

comunitaria. De entre todos los ca-

sos con BSA portadores de prótesis,

los que desarrollaron IPA fueron

con mayor frecuencia diabéticos. El

tiempo medio de diagnóstico de la

IPA fue de unos 2,5 días tras el in-

greso. 

Comentario: Así pues, el riesgo de

desarrollar IPA en un paciente que

desarrolla una invasión bacteriana

del torrente sanguíneo es mucho

mas frecuente cuando es producida

por S aureus que por cualquier otro

germen, situandose este riesgo entre

un 30 a 40 %. Este riesgo es muy

superior al de producir artritis sépti-

ca en pacientes sin implantes porque

en enfermos con prótesis, el inóculo

necesario para producir infección

de la misma es mucho mas bajo.

El hecho de que sea mas frecuente

en caso adquiridos en la comuni-

dad se debe a que en este contex-

to, la duración de la bacteriemia es

mayor (probablemente por se tar-

da mas tiempo en requerir asisten-

cia médica). Manuel Torres Tor-

tosa.

Sendi P, Banderet F, Graber P,

Zimmerli W. Periprosthetic joint

infection following Staphylococ-

cus aureus bacteremia. J Infect

2011; 63: 17-22.

Tigeciclina, ¿descanse

en paz?

En los últimos meses se han publi-

cado 3 meta-análisis sobre la efi-

cacia y seguridad de tigeciclina (1

a 3). Los tres tienen varios aspec-

tos en común: inclusión solo de

ensayos clínicos aleatorizados

(ECA) realizados para distintos

síndromes infecciosos en los que

se comparó tigeciclina con otros

antibióticos diversos, examen de

la calidad de los ECA, evaluación

del sesgo de publicación y análisis

de heterogeneidad. Difieren en los

ensayos incluidos, en las variables

resultado investigadas, en las po-

blaciones analizadas y en el méto-

do estadístico.

En el estudio de Cai et al (1) se

incluyeron 9 ECA: 3 de infección

intraabdominal (IIA) (comparado-

res: imipenem en dos y ceftriaxo-

na más metronidazol en uno), 2 de

piel y partes bandas (PyPB) (com-

paradores: vancomicina más

aztreonam), neumonía adquirida

en la comunidad (NAC) (compa-

rador: levofloxacino) e infeccio-

nes diversas causadas por Staph-

ylococcus aureus resistente a me-

ticilina (SARM) y Enterococcus

resistente vancomicina comunica-

dos en un solo artículo (compara-

dores: vancomicina y linezolid)

publicados hasta el momento de

realizar el estudio; no se incluye-

ron resúmenes de congresos ni

datos en archivos. La variable re-

sultado principal fue el éxito tera-

péutico y las secundarias: el éxito

microbiológico, los efectos adver-

sos (EA) y la mortalidad. Las po-

blaciones evaluadas fueron la clíni-

camente evaluable (CE) y la pobla-

ción por intención de tratar clínica

modificada (c-mITT). No se apre-

ció sesgo de publicación; no se in-

forma acerca de la existencia de

heterogeneidad. En el análisis con-

junto, realizado mediante el modelo

de efectos fijos de Mantel - Haens-

zel, no encontraron diferencias sig-

nificativas en el éxito terapéutico;

tigeciclina fue inferior en el subgru-

po de IIA (OR=0.80; IC 95%:

0.65-0.98). No hubo diferencias

significativas en la erradicación

microbiológica ni en la mortalidad.

La incidencia de EA fue mayor en

los tratados con tigeciclina, pero no

de EA graves. Este estudio fue co-

mentado en una carta por emplea-

dos de Pfizer en la que sugerían

cautela al interpretar los resultados

puesto que no se habían incluido 2

estudios publicados y otros aún no

publicados que podrían mostrar

peores resultados para tigeciclina

(4).

Yahav et al (2) incluyeron estudios

de los registros de ECA y de con-

gresos, y contactaron con la empre-

sa que comercializa tigeciclina. Su

estudio seleccionó 15 ensayos (los

del estudio anterior más otros 2 en

IIA en los que los comparadores

fueron imipenem y ceftriaxona más

metronidazol; 2 en piel y partes

blandas, en los que los comparado-

res fueron delafloxacino y

amoxicilina / clavulánico, 1 en pié

diabético comparado con ertape-

nem, y otro en neumonía nosoco-

mial comparado con imipenem). La

variable principal fue la mortalidad

analizada en la población por in-

tención de tratar modificada

(mITT), y las variables secundarias

fueron: fracaso clínico (en la po-

blación c-mITT y en la CE), fracaso

microbiológico y EA. No encontra-

ron heterogeneidad para la mortali-

dad. La mortalidad global (median-

te el modelo de efectos fijos de

Mantel - Haenszel) fue mayor en

los pacientes tratados con tigecicli-

na (RR=1.29; IC 95%: 1.02 - 1.64).

No hubo diferencias significativas

por tipos de infección. También
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encontraron mayor fracaso clínico

en los tratados con tigeciclina, aun-

que no en los 7 ECA con menor

probabilidad de sesgos. El desarro-

llo de shock fue más frecuente con

tigeciclina en los 3 ECA en que se

pudo medir (RR=7.01; IC 95%:

1.27 - 38.66). Por subgrupos, el fra-

caso clínico fue más frecuente en

los ECA de IIA y en las infecciones

causadas por gram negativos. No

hubo diferencias significativas en

fracaso microbiológico. Los EA

fueron más frecuentes con tigecicli-

na, pero existe heterogeneidad en la

magnitud del efecto en los distintos

ECA. 

Los mismos estudios fueron inclui-

dos por Tasina et al (3) en su estu-

dio, en el que la variable resultado

principal fue éxito terapéutico en las

poblaciones c-mITT y CE; las va-

riables resultado secundarias fueron

éxito microbiológico en la pobla-

ción microbiológicamente evalua-

ble, y AE y mortalidad en la pobla-

ción mITT. Los análisis se realiza-

ron mediante modelos de efectos

aleatorios porque consideran que

los ECA son heterogéneos en su

naturaleza. El éxito terapéutico fue

menor con tigeciclina en la c-mITT

(9 estudios; OR=0.82; IC 95 %:

0.73 - 0.93); en la población CE (14

estudios), la diferencia no llegó a

ser significativa. En las IIA, el éxito

terapéutico fue menor con tigecicli-

na en la c-mITT; para el resto de

infecciones, las diferencias no fue-

ron significativas. No hubo diferen-

cias significativas en la erradicación

de patógenos. Los EA fueron más

frecuentes con tigeciclina (básica-

mente, náuseas y vómitos). La dife-

rencia en mortalidad (12 estudios)

no alcanzó significación estadística

(OR = 1.20; IC 95 %: 0.97 - 1.69).

Finalmente, en base a análisis inter-

nos, tanto la EMEA como la FDA

han modificado la ficha técnica de

tigeciclina para indicar que este fár-

maco debe usarse solo cuando no

hay alternativas terapéuticas ade-

cuadas (5, 6).

Comentarios: Los resultados de

estos estudios son cualquier cosa

menos fáciles de interpretar. Uno de

ellos (1) no incluye todos los estu-

dios realizados y no merece más

comentarios; los otros dos (2, 3)

incluyeron los mismos estudios y

coinciden en encontrar menor pro-

babilidad de éxito terapéutico con

tigeciclina (aunque no en todas las

poblaciones); la menor eficacia en

la IIA es particularmente consis-

tente en todos los estudios. Ade-

más, se encontró mayor riesgo de

EA. Sin embargo, mientras uno

encuentra mayor mortalidad con

tigeciclina (2), en el otro la dife-

rencia no alcanza (por poco) sig-

nificación estadística (3). ¿Por qué

ocurre esto? Primero, porque aun-

que ambos estudios evalúan la

mortalidad en la población mITT,

el número de pacientes es (por

motivos no aclarados) distinto.

Segundo, porque mientras uno

utiliza un modelo de efectos fijos

al ser negativos los test de hetero-

geneidad (aspecto criticado en una

carta (7)), el otro utiliza un mode-

lo de efectos aleatorios, técnica

estadísticamente más "conserva-

dora", al entender que los estudios

son heterogéneos en su naturaleza

al incluir distintos síndromes,

comparadores y evaluaciones (con

lo que estoy completamente de

acuerdo). Debo añadir que la

EMEA ha hecho públicos también

los resultados de un meta-análisis

con la misma población que

Yahav et al, aunque los datos de

mortalidad son algo distintos (¿?),

mediante un modelo de efectos

aleatorios encontrándose también

mayor mortalidad con tigeciclina,

en el límite de la significación

(RR=1.3; IC 95 %: 1.0 - 1.7) (4).

Creo que es razonable concluir

que tigeciclina, en las condiciones

que fue estudiada, es menos eficaz

que los comparadores. Esta menor

eficacia fue significativa y consis-

tente para las IIA (también para el

pié diabético y la NN, pero en am-

bos casos solo se dispone de un

ECA y son indicaciones no apro-

badas). Para tener una idea de la

magnitud, y aun admitiendo que

hacer esto con datos de un me-

ta-análisis es criticable, he calcu-

lado el "número necesario para

dañar" (NND: número de pacien-

tes que hay que tratar con tigeci-

clina para tener un fracaso más

que con los comparadores) obte-

niendo un valor de 29; en la IIA, es

de 10. Además, parece claro que se

asocia con mayor frecuencia de

efectos adversos, básicamente náu-

seas y vómitos, algo que era conoci-

do. Que la menor eficacia se traduz-

ca en mayor mortalidad parece ra-

zonable, aunque la magnitud del

efecto, de existir, es pequeña (con

los datos de la población mITT, el

NND es 107; IC 96 %: 56 - 910).

La menor eficacia de tigeciclina

puede ser multifactorial: efecto bac-

teriostático, características farmaco-

cinéticas especiales y dosificación

insuficiente. Surgen muchas pre-

guntas. En la mayoría de los ECA

incluidos en los meta-análisis se

calcularon tamaños muestrales para

demostrar la no inferioridad, cosa

que se consiguió en los realizados

en IIA. ¿Debemos interpretar que

los cálculos fueron erróneos? ¿Que

los criterios de no inferioridad de-

ben ser más exigentes? ¿O que el la

diferencia encontrada en los me-

ta-análisis tiene poca trascendencia

clínica? ¿Es razonable incluir en

estos meta - análisis infecciones

para los que el fármaco no ha sido

aprobado por no haber mostrado no

inferioridad?. Tigeciclina fue siem-

pre un antibiótico complejo. Su

"extraño" espectro le hacía atracti-

vo y a la vez difícil de situar. Siem-

pre pensé que este antibiótico po-

dría ser una herramienta para "ha-

cer" política antibiótica, de manera

que su uso en pacientes selecciona-

dos permitiría una mayor diversifi-

cación y evitar el excesivo uso de

betalactámicos y quinolonas. Estos

datos hacen imposible este plantea-

miento. Desde luego, deberían rea-

lizarse ensayos con dosis mayores,

en situaciones más específicas, en

combinaciones... pero me temo que

no se realizarán. Aunque el bajo

consumo de este antibiótico sugiere

que prácticamente siempre se ha

venido usando como ahora reco-

miendan la FDA y la EMEA

("cuando no haya otras alternativas

adecuadas"), los datos de estos es-

tudios y la alarma creada me hacen

temer que pronto tendremos que

darnos el pésame por haber perdido

para siempre un antibiótico, lo que

resulta particularmente doloroso en
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la situación en la que estamos. Ojalá

no sea así. Jesús Rodríguez Baño.
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