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Candiduria: significado
clinico y actitud terapéu-
tica

El primer estudio esprospectivo y
multicéntrico con un objetivo des-
criptivo del significado clinico de la
funguria. Para ello s incluyen 861
pacientes hospitalizados con un cul-
tivo positivo en orina de al menos
103 colonias de hongos por ml.
S6lo un 4% de los pacientes presen-
taban sntomas relacionados con
infeccion del tracto urinario. La
poblacién se caracterizé por su edad
avanzada (edad media 64.5 afios),
asi como por una alta prevadencia de
procedimientos quirdrgicos durante
el mes previo (52,.3 %), infeccion
no fungicaen el mes previo (85,4
%), ato indice de comorbilidad
(diabetes mellitus en el 39 %, altera-
ciones del tracto urinario en el 37,7
%, tumores mdignos en el 22,2 %)
y elevada frecuencia de sondaje uri-
nario permanente (77,6 %). Otra

caracteristica importante fué la ele-
vada mortalidad de la pobleacion,
cercana al 20 %, de la cual sélo en
el 0,4% estuvo relacionada con la
infeccion por hongos. Es de desta-
car que el 57 % de los pacientes no
recibieron traamiento. Entre los
pacientes tratados | & pautas mas
frecuentemente elegidasfueron flu-
conazol (18.7 %) o irrigacion vesi-
cal con anfotericina B (11.6 %). El
segundo es un estudio en 316 pa-
cientes, randomizado y doble ciego,
de la eficacia de fluconazol frente a
placebo en la erradicacién a corto
plazo de la candiduria en pacientes
asintomaéticos o con sintomas mini-

mos de infeccién del tracto urinario.

Ambos grupos fueron idénticos en
cuanto a edad, £xo, raza enferme-
dades subyacentes uso previo de
antibioticosy cateterizacion urina-
ria. En el grupo tratado, el porcen-
taje de pacientes con aclaramiento
de lacandiduriaal final del trata-
miento fué significativamente supe-
rior d del placebo, tanto en pacien-
tes con como sin cateterizacion uri-

naria. En los pacientes que no se
perdieron para d seguimiento de
candiduriaalos 14 dias de finaliza-
do el traamiento no hubo diferen-
cias en d porcentge de erradicaciéon
entre los dos grupos. La mortalidad
global fué del 8,2 %, en ningln caso
relacionada con infeccién flngica.
Tampoco se documentd ningdn caso
de pielonefritiso fungemia Se en-
contré asociacién negativa entre la
tasa de respuesta a fluconazol y el
grado de insuficienciarenal, asi co-
mo con el aislamiento de C. tropica-
lis. Sin embargo no hubo influencia
en larespuestaterapeutica en los
pacientes con diabetes mellitus ni
cuando el aislaniento fué C. glabra-
ta.

Comentario: Entre ambos trabajos
se perfila ala candiduria como un
evento propio de pacientes de eleva-
da edad con importante patologia
subyacente en los quela apaicion
de la mismamaodificapoco su pro-
nadstico y cuyo tratamiento, mas alla
delaretirada del caéter urinario,
aporta poco beneficio en pacientes
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sin sintomas de infeccion del tracto
urinario. Ignacio Moreno Maque-
da.

Kauffman CA et al. Prospective
multicenter surveillance study of
funguria in hospitalized patients.
Clin Infect Dis 2000, 30: 14-18.
Sobel JD et al. Candiduria: A ran-
domized double-blind study of
treatment with fluconazol and pla-
cebo. Clin Infect Dis 2000, 30: 19-
24.

Fracaso viroldgico, nue-
vas aportaciones

En estos dos articulosy el editorial
inciden en el conocimiento del fra-
caso virol dgico de pacientes que
participan en dos grandes ensayos
clinicos Trilegey ACTG 343 dise-
flados para responder si en pecien-
tes naives, tras un periodo de in-
duccion (AZT-3TC-IDV, 3-6 me-
ses) y respuesta virol6gica, s pue-
de mantener con un traamiento de
mantenimiento de menor potenciay
mayor smplicidad (AZT-
3TC/AZT-IDV/IDV/continua con
triple terapia). Se les realizan deter-
minaciones de resistencias
(genotipicas/fenotipicas), determi-
nacion de niveles de IDV, estudio
de adherencia, con grupos contro-
les. Trilege: El fracaso terapéutico
se relaciona més con la bajaadhe-
rencia (niveles de IDV bajos) y/o
baja potenciaantiretroviral (niveles
de IDV igual alos controles) que
con la seleccion de mutantes resis-
tentes; la mutacion M184V esta
presente en casi todos |os pacientes
tratados con 3TC. Durante el perio-
do de induccion hay una buenaad-
herencia, disminuyendo esta en el
periodo de mantenimiento & ectan-
dosoloaAZT elDV. ACTG 343:
los pacientes que fracasan en el pe-
riodo de inducd 6n casi todos
(14/17) tienen la mutacion M 184V
y niveles intermitentemente bajos de
IDV; los pacientes en monoterapia
(IDV) de mantenimiento y fracasan
no presentan disminucion de sensi-
bilidad ni mutaciones asociadas a
resistenciaa IDV y en los querei-
nician terapiatriple tras 8 semanas
de fracaso vuelven aresponder.
Comentario: Estos dos estudios
Creo gque aportan un mayor conoci-
miento al complicado mundo del
fracaso terapéutico: 1° Un eguema
terapéutico que ha demogrado
efectividad y fracasa, la primera
opcién es una pé&dida deadheren-
cia, seguida de resistencia acompo-
nentes con baja barrera genética a
mutacionesde resistencia 2° Cuan-
do tras un primer tratamiento efec-
tivo cambiamos a otro esquema mas
simpley este fracasa, la fdta de po-

tencia es 10 més probable. 3°Los
esquemas complejos son dificiles de
mantener en el tiempo. 4° El desa-
rrollo deresigenciasa AZT e IDV
no estan répido. Manuel Mdrquez
Solero.

Trilege Study Team. etal. Mecha-
nisms of Virologic Failure in Pre-
viously Untreated HIV-Infected Pa-
tients From a Trial of Induction-
Maintenance Therapy. JAMA,
2000, 283:205-211.

Havlir DV, Hellmann NS, Petro-
poulos CJ et al. Drug Suscep tibility
in HIV Infection After Viral Re-
bound in Patients Receiving
Indinavir-Con taining Regimens.
JAMA, 2000, 283:229-234.
Markowitz M. Resistance, Fitness,
Adhrence, and Potency.Mapping
the Paths to Virologic Failure. JA-
MA, 2000, 283:250-251

Ciencia, tecnologia... pa-
ciencia e imaginacion

En esta descripcion, el grupo de
Didier Raoult describen por primera
vez una formade cultivo exitoso de
Tropheryma whippelii, |a bacteria
causal de laenfermedad de Whipple.
Las muestras infectadas fueron las
vélvulas cardiacas de un paciente
con end ocarditis hem ocultivo-nega-
tivo, dondese encontraron |as | esio-
nes histopatol égicas tipicas de la
enfermedad. La bacteria fue cultiva-
day propagada en unalineade fi-
broblastos humanos con una técnica
de shell-vial. Secuenciasde RNA
amplificadasde |a bacteriaaislada
fueron idénticas a | as previamente
descritasde T whippelii. El tiempo
de reproducd én de una generacion
bacteriana fue calculado en 18 dias.
Los investigadores también descri-
ben un ensayo que permitié medir
anticuerpos séricoslgGelgM
comprobandose la presencia de es-
tos dltimos atitul os superiores a
1:50 en 7 de 9 pacientes con enfer-
medad de Whipple y en 3 de 40 con-
troles Ac Ig G fueron mas elevados
y frecuentes en los pacientes pero
también en la mayoria de loscontro-
les.

Comentario: Esta comunicadon
viene cerrar el circulo obre el cono-
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cimiento de la etiologia de unaen-
fermedad haga hace poco conside-
rada como idiopatica casi un siglo
después (1907) de la primera des-
cripcion del proceso. Teniendo en
cuenta los resultados, esta por res-
ponder si la mayoria de loshumanos
tienen contacto con T whipplii y
solo enferman unos pocos o bien
una parte de losanticuerpos detec-
tados fueron reacciones cruzadas
producidas por otras bacterias. Pro-
bablemente este trabajo sea una
contribucién importante paracono-
cer mejor lapatogeniay la epide-
miologiade la enfermedad de
Whipple. Unaeditorial delarevista
a proposito del estudio reflexionade
forma detallada sobre el tema. Ma-
nuel Torres Tortosa.

Raoult D, Birg ML, La Scola B et
al. Cultivation of the bacillus of
Whipple's disease. N Engl J Med
2000; 342: 620-62 5.

Swartz MN. Whipple’s disease.
Past, present and future. N Engl J
Med 2000, 342: 648-650.

Oseltamivir: otro nuevo
fdrmaco para el trata-
miento de la gripe

Un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado y comparado a doble
ciego con placebo ha evaluado la
eficacia de osdtamivir, un inhibidor
de la neuraminidasa de ad ministra-
cion oral, en el tratamiento de la
gripe. El estudio en cuestion incluy6
a 629 pacientes de edades compren-
didas entre 18y 65 afios, previa-
mente sanos y no vacunados contra
la gripe, que presentaban desde me-
nos de 36 horas antes un cuadro
clinico caracterizado por la coexis-
tenciadefiebrey, d menos, un dn-
tomaresiratorio y otro constitucio-
nal. Esta poblacion fue aleatoria-
mente distribuidaen tresgrupos
terapéuticos, que recibieron por via
oral ydurante dnco dias 75 mg/12
h de oseltamivir, 150mg/12 h de
oseltamivir, y placebo, respectiva-
mente. En lospacientes en |os que
se confirmo la gripe (60 %), el osel-
tamivir a dosis de 75y 150 mg/12 h
redujo de forma estadisticamente
significativatanto laduracién [1,3

dias (30,8 %) y 1,4 dias (32,4 %)],
como laintensidad de los sintomas
de aquélla (38 %y 35 %), respecti-
vamente. Ademas, laincidenda de
complicaciones fue la mitad en los
individuos tratados con oseltamivir
que en losdel grupo placebo. En
contraposicion, el porcentge de
aquéllosque tuvieron vémitos fue
3-5 veces mayor que el de éstos. La
revista dedica un extenso articulo
editori al a comentar este estudio.
Comentario: En Avances en En-
fermedades Infecciosas ya se ana-
lizé un trabgo sobre la eficacia te-
rapéutica de zanamivir, otro inhibi-
dor de la neuraminidasa de admi-
nistrecion inhalatoria, lacual fue
calificada de limitada De forma
semejante, y desde una perspectiva
exclusivamente clinica, los benefi-
cios de oseltamivir, cuya tolerancia
es aceptable, pueden ser considera-
dos como modestos. A fdta de nue-
vos estudi os que diluciden su efica-
ciaen nifiosy en pacientes de alto
riesgo, este nuevo farmaco puede
utilizarse en adultos que, en el cur-
so de unaepidemia gripal, no hayan
sido vacunados y presenten desde
pocas horas antes sintomas muy
sugestivos de gripe. En ningin caso
debe sustituir ala vacuna, que con-
tinGia siendo lamedida més eficaz,
seguray barata contra esta enfer-
medad. Fernando Lozano de Ledn.
Treanor JJ, Hayden FG, Vrooman
PS et al. Efficacy and safety ofthe
oral neuraminidase inhibitor o sel-
tamivirin treating acute influenza.
A randomized controlled trial. JA-
MA 2000, 283:1016-1024.

Wenzel RP. Expanding the treat-
mentoptions for influenza. JAMA
2000, 283:1057-1059.

Programas para la detec-
cién precoz del cdncer de
cervix: una medida im-
prescindible en mujeres
con infeccion por el VIH

El propésito de este trabajo fue co-
nocer laincidencia de | esiones pre-
cancerosas del cuello uterino en
mujeres con infeccidén por el VIH,
asi como determinar los principales

factores de riesgo paralaaparicion
de aquéllas. Desde 1991 a 1996 se
estudié unacohorte compuega de
328 mujeres infectadas por el VIH y
de otras 325, de caracteristicas
socio-demograficas similares, que
no estaban infectadas por este virus.
Al comenzar el estudio, ninguna
mujer de ambo's grupos presento

| esiones escamosas intraepiteliales
cervicales en el examen colposcépi-
co o en latincién de Pgpanicolau.
Durante el periodo de seguimiento
(media: 30 meses), el 20% de las
mujeres con infecciénpor el VIH y
el 5% delas VIH negativas desa-
rrollé lesiones precancerosas de cer-
vix, diferencia que tuvo una fuerte
significacion estadistica. Mediante
un andlisis multivariado se constato
gue los factores relacionados con el
desarrollo de lesiones precancerosas
fueron: edad inferior a 37 afos,
infeccion por el VIH, y deteccion de
ADN de papilomavirushumano.
Con respecto a este ultimo factor, la
asociacion fue mas potente si la
deteccion de ADN era persistente y
si el pgpilomavirus erade |0s tipos
16 6 18.

Comentario: Segln este estudio,
las lesiones precancerosas de cervix
son cuatro vecesmas frecuentes
entre las mujeresVIH positivas, una
de cada cinco de las cuales las desa-
rrolla en un periodo de tres afios.
Dado que este trabajo se realizo
cuando auin no se disponia de trata-
mientos antirretroviricos eficaces, es
posible que, puesto que ahora con
ellos la supervivencia de las mujeres
con infeccién por el VIH es mucho
mayor, laincidencia de lesiones pre-
cancerosas cervical estambién haya
aumentad o. Estos resultados apoyan
la neceddad de realizar en estas mu-
jeres programasde detecci6n precoz
del cacinomade cervix, lo que im-
plica que los médicos encagados
del control de suinfeccion VIH
deben solicitar peri6dicamente que
les hagan un reconocimiento gine-
colégico atal efecto. Fernando Lo-
zano de Leon.

Ellerbrock TV, Chiasson MA, Bush
TJ et al. Incidence of cervical squa-
mous intraepithelial lesions in HIV-
infected women. JAMA 2000, 283:
1031-1037.
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Pautas cortas de profila-
xis antituberculosa en in-
fectados por el VIH

En este estudio realizado en EEUU,
México, Haiti y Brasil entre sep-
tiembre de1991 y mayo de 1996
con seguimiento hastaoctubre de
1997 se com paran 2 pautas de profi-
laxis antituberculosaen pacientes
infectados por el VIH, la clasica con
isoniad da 300 mg al dia mas pirido-
xina durante 12 meses (n=792) y
una corta de 2 meses con rifampici-
na 600 mg al dias asociada a pirazi-
namida 20 mg/kg/dia (n=791).
Aquellos pacientes infectados por el
VIH con test de tuberculina > de 5
mm en |os qu e previamente se habia
descartado unatuberculosis activay
por tanto requerian profilaxis, fue-
ron randomizados a unade las dos
pautas. El 80 % de los padentes que
tomaron rifampicina + pirazinamida
completaron la pauta, el 2,4 % pa-
decieron unatuberculoss durante el
seguimiento y hubo que suspender
el tratamiento por efectos secunda-
rios en el 10 % de los cams. De los
que fueron randomizados a la pauta
de isoniacida durante 12 meses, fi-
nalizaronel traamiento d 69 %,
tuvieron una tubercul osis duranteel
seguimiento el 3,3 % y hubo que
suspender la profilaxis por efectos
adverss en el 6 % de loscasos. Los
autoresconcluyen queel régimen de
2 meses con rifampicinamas pirazi-
namida essimila en cuanto a segu-
ridad y eficacia que lapauta clasica
de 12 meses de isoniacidapara pre-
venir latuberculosis en pacientes
infectados por el VIH. Ninguna de
las 2 pautas parece inducir resisten-
cias.

Comentario: La pautaclascade
profilaxis antituberculosa con 12
meses de isoniacida presenta multi-
ples problemas de cumplimiento
fundamentalmente por la dificultad
de conseguir un grado suficiente
elevado de motivacion teniendo en
cuenta laausenciade sensad 6n de
enfermedad. De ahi el interés adqui-
rido en losultimos ahos por |as pau-
tas cortas de profilaxis antitubercu-
losa que mejoran el cumplimiento
como se ha demostrado en pacientes

no infectados por el VIH y que pro-
gresvamente sriaconveniente im-
plantar en los pacientes infectados
por el VIH. Los problemas que se
plantean son tresfundamental men-
te: Primero el elevado nimero de
comprimidos atomar al dia por lo
que seguiria sin sr una pauta co-
moda. Segundo la dificultad de
combinar larifampicinacon losin-
hibidores de la proteasay los inhibi-
dores de latranscriptasa inversa no
nucledtidos, base fundamental de la
actual terapia antiretroviral. De los
primeros sélo el ritonavir parece
poder combinarse con seguridad
con larifampicina. ¢Seriala pauta
igual si & emplearifabutina en vez
de rifampicina? Y por dltimo la es-
casa experiencia en pautas intermi-
tentes de d os o tres veces por sema-
na.. Jesus Canueto Quintero.
Gordin F, Chaisson RE, Matts JP
et al Rifampin and Pyrazinamide vs
isoniazid for prevention of tubercu-
losisin HIV-infected persons. An
International randomized trial. JA-
MA 2000;283: 1445-1451.

¢Se diagnostica mejor la
Tuberculosis Vertebral
en la era de la imagen?

La osteomiditisvertebral (TBV)
representa el 15% de los casosde
TBC extrapulmonar, y entre el 3-5
% del total de casosde tuberculo-
sis. Con el incremento que ha expe-
rimentado laincidencia de la tuber-
culosis en multiples paises, es posi-
ble que laTBV aumente igud men-
te. El objetivo de este trabajo fue
identificar las caracteristicas act ua-
lesdelaTBV. Los autores estudian
retrogectivamente 103 caws de
TBV estudiados en 7 hospitdes de
Parisen un periodo de 13 afios. De
ellos (83.5 %) fueron diagnostica-
dos bacteriol6gicamente, y (16.5
%) histol 6gicamente. La edad me-
dia fue de 41 afios, 68 % eran emi-
grantes. Un 15.5 % tenian TB pul-
monar concomitante. L a afectacion
eracervical en el 12 %, dorsal 47
%, lumbar o dorso-lumbar 66 %,
sacra 5 % y a multiples niveles en
3.8 %. Un 50.5 % de los casosno
tenian afectacion discal. Lademora

diagndstica media fue de 4 meses,
solo el 31 % tuvo fiebre > 38 °C, el
50% present6 dgun deficit neurol 6-
gicoy 9% paraplgia. El 50 % de
los casos cervicales tuvieron déficit
neurol 6gico severo. Un 6 % tenia
Rx normales. La RM | fue sugestiva
en todos loscasos realizeday en un
77 % mostro masaepidural. Laren-
tabilidad diagnostica de la biopsia
percutéaneafue muy buena. Un 24 %
requirieron traamiento quirdrgico.
Lamortalidad atribuible fue del 2.7
%y d indice de recaidas dd 2.1 %.
Comentario: Setratadelaserie
mas amplia de TBV descrita hasta el
momento, y por ello de obligada
lectura Los estrictoscriterios de
inclusion aportan rigor alamuestra,
sin embargo su caracter retrospecti-
vo podrialimitar lavalidez deal gu-
na de sus conclusiones. L os autores
tratan de sparar en dos grupos dife-
rentes los casosde TBV cony sin
afectacion discal, o cual ami juicio
es un artefacto. Lo que quedaclaro
es que a pesar de lamejoraen las
técnicas de imagen, el diagnostico
precoz delaTBV esunaasignatura
pendiente, y lasconsecuencias fun-
cionales de ello devastadoras. Juan
de Dios Colm enero Castillo.
Pertuiset E, Beuadreuil J, Lioté F et
al. Spinal Tub erculo sis in Ad ults.
Medicine (Baltimore). 1999, 78:
309-320.

Ciprofloxacino oral, 7
dias: terapia estdndar pa-
ra la pielonefritis aguda
no complicada

Este ensayo clinico, redizado anbu-
latoriamente, compara ciprofloxaci-
no (CP) 500 mg/12 h oral durante 7
dias (191 incluidas, 128 evaluables)
vs. cotrimoxazol (CTX) 160/800
mg/12 h oral durante 14 dias (187
incluidas, 127 evaluables) en muje-
res premenopadsicas y con mas de
18 a. diagnosticadas de pielonefritis
aguda(PA) no complicada. Enam-
bos brazos se permitié dar laprime-
radosis intravenosa, CP 400 mg en
el grupo de CPy ceftrixona 1l gren
el grupo de CTX. No seincluyeron
pacientes con sepsis severa, inmuno-
comprometidos, diabeteso creatine-
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mia> 2,6 mg/dL. Las mujeres trata-
das con CP tuvieron una mayor
proporcion decuracién bacteriol 6-
gicaentre los 4-11 dias posttrata-
miento (99 % vs. 89 %; P=0,004) y
entre |os 22-48 dias po sttratamiento
(85 % vs. 74 %; P=0,08). Deigual
manera, la curacién clinica fue signi-
ficaivamente superior en el grupo
tratado con CP, tanto entre los 4-11
dias posttratamiento (96 % vs. 83
%; P=0,002) como entre los24-48
(91 % vs 77 %; P=0,02). Hubo me-
nos efectos secudarios en el grupo
tratado con CPy el gasto ocasiona-
do por ambas formas de tratamiento
fue similar.

Comentario: Este ensayo clinico
correcto, necesario y sencillo aporta
suficienteevidencia para establecer
el tratamiento oral con CP durante 7
dias como egandar en la PA no
complicadade mujeres premenopau-
sicas, d menos en el ambito geogra-
ficodonde estaredizado (USA). La
baja proporcion de becteriemia en
ambas brazos (3 % y 8 %) ratifica
una adecuada inclusién de pacientes.
Nos parece de interés sefialar que
una significativa resistencia de | os
gérmenes aislados a CT X se asoci6
con fracaso clinico y bacterioldgico.
Manuel Torres Tortosa.

Talan DA, Stamm WE, Hooton TM
et al. Comparison of Ciprofloxacin
(7 days) and Trimethoprim-Sulfa-
methoxazole (14 days) for acute
uncomplicated pyelonep hritis in
women. A randomizel trial. JAMA
2000; 283: 1583-1590.

La quimioprofilaxis tépica
de las infecciones por ca-
téteres venosos centrales
en pacientes con cdncer
es clinicamente (til

Los autores realizaron un estudio
aleatorizado y doble ciego de hepa-
rinavs. heparina mas vancomicina,
utilizando la técnica antibiotic-lock,
para conocer su influenciaen la
prevencion de la colonizacién de los
catéteres y de la bacteriemia rel ecio-
nada con éstos. El estudio se practi-
c6 en pacientes con cancer, porta-
dores de catéteres venosos centra-

les de poliuretano, multilumen y no
tunelizados, incluyéndolos en el
estudio cuando presentaban < 500
neutréfilosimm?®. La heparinao la
heparina méas vancomicina se admi-
nistraron intraluminalmente cadados
dias, dejando la solucion en el caéter
durante unahora. Durante d estudio,
desarrollaron colonizacion de laco-
nexion del caéter el 15,8 % de los
que recibieron heparina (S. epidermi-
dis [N=7], Staphyloco ccus capitis
[N=1], Coryneba cterium sp. [N=1]),
vs. €l 0 % de los que recibieron hepa-
rina mas vancomicina (p=0,001).
Igualmente, presentaron bacteriemia
relacionada con el catéter (S. epider-
midis [N=3], S. capitis [N=1]), el 7
%y el 0% (p=0,05), respectivamen-
te. Los caéteres permanecieron im-
plantados durante el estudio un tiem-
po similar: 11y 10 dias, respectiva-
mente. Igualmente lasfrecuencias de
bacteriemias no relacionadas con el
catéter fueron iguales en ambos gru-
pos: 22,8 % vs. 25 %. Ningun pa-
ciente fallecié duranteel estudio.
Comentarios: MUltiples aproxima-
ciones se han realizado para prevenir
las infecciones relacionadas con los
catéteres veno sos centrales. Entre
ellas, las encaminadas a disminuir el
inéculo bacteriano, en algunosde los
puntos de entrada de bacterias, han
utilizado antisépticos y antibiéticos,
bien en el punto de insercion de los
catéteres oimpregnando a éstos. En
cuanto al uso intraluminal, estudios
previos habian mostrado la utilidad
de lavados intraluminales con hepari-
namas vancomicina paraprevenir las
bacteriemias por grampositivos rela-
cionadas con el caéter, en caéteres
tunelizados. En el presente trabajo,
los autores muestran la utilidad del
uso de estamisma solucién en pa-
cientes neutropénicosy en catéteres
no tunelizados, con la técnica
antibiotic-lock, por lo queel uso de
esta medida merece pogerior aten-
cion. Jerénimo Pachon Diaz
Carratala J, Niubo J, Fernand ez-
Sevilla A et al. Randomized, double-
blind trial of an antibiotic-lock tech-
nique for prevention of Gram-p ositi-
ve central venous catheter-related
infection in neutropenic patients with
cancer. Antimicrob Agents Chemot-
her 1999, 43: 2300-2304.

Epidemia de tuberculosis:
Estados Unidos vs Europa.
No somos tan distintos

A finales de los 80 comenz6 en Nueva
Y ork una gran epidemia de tubercul o-
sis que triplico las tasas anteriores y se
acompafio de brotes nosocomides de
tuberculods multirresistente que tu-
vieron unaaltaletalidad. Pero un con-
trol exhaustivo de la epidemiahizo
descender en un 59 % el numero de
casosyen un 91 % laincidencia de
multirresistencia. Aunque yasevio la
necesidad de un plan adecuado en
1987, no se efectud correctamente
hasta 1992. En 1995 laepidemiaya
habia costado un bill6n de délares.

L os autores describen la stuacién
actual en Londres que no difiere mu-
cho de lo que ocurria en los primeros
anos de la epidemia en Nueva Y ork.
Se ha detectado también un incremen-
to de declaracionesy, como ali, las
tasas mas altas se dan en éreasso-
cioeconomicas bajas (Harlem
170/100.000 y en algunosbarrios de
Londres 80/100.000). Estas tasas su-
ponen un incremento de 2-3 veces
con respecto alasde los Gltimos 10
anos. Los niveles de multirresistencia
en Londres, aun siendo el tripleque
en el resto de Reino Unido (2,6 vs 1
%) son infinitamente mas bajosque
los hallados en Nueva Y ork (20 %).
Estudios molecularesdemostraron
gue un tercio de los casos formaban
parte de los mismos “cluster”, espe-
cialmente entre los indigentes (trans-
mision reciente), debido al bajo por-
centajede cumplimiento terapéutico y
al hacinamiento. Mientras que en
Nueva York el porcentaje de pacien-
tes que no com pletaban el tratamiento
era del 40-90 %, esta cifra no es co-
nocida en Londres porque no es habi-
tual su registro, pero, segiin varios
estudios, las pérdidas de seguimiento
rondarian el 20-40 %. Aunque en
Londres también estan permitidas las
medidas coercitivas, incluidala de-
tencion, para asegurarse el cumpli-
miento terapéutico, éstas no se llevan
acabo. En cuanto al control de la
transmision nosocomial, en Londres
solo 400 camas hospitdariascumplen
los requisitos para aislamiento respira-
torio. Esta faltade medidas egructu-
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ralesy las altas tasas de resistencia a
isoniacida hacen que Londres tenga el
mismo potencid parael desarrollo de
brotes de transmisién nosocomial.
Comentario: El mal control dela
tuberculosis en Londres tiene muchas
similitudes con lo que ocurrié en Nue-
va York: Un incremento alarmante de
la prevalencia, inad ecuadas medidas
de aislamiento, desconocimiento de
las tasas de tratamiento compl etado,
perdidasde seguimiento, etc. Todo
esto podemos extrapolarlo a nuestro
pais e, igual que ellos, podemos ver-
nos abocadosa una epidemia de pro-
porciones s milares. Necedtamos
aprender de los errores genos. No
son suficientes ol o los programasde
control de tuberculosis si no que hay
gue dotarlos con medios suficientes
para que se lleven a cabo con eficacia.
Angel Dominguez Castellano.
Hayward AC, Coker RJ. Could a tu-
berculosis epidemic occur in London
as it did in New York? Emerging In-
fectious Diseases 2000, 6: 12-16.

Infeccion diseminada por
micobacterias de creci-
miento rdpido en pacientes
inmunocompetentes: <una
nueva entidad clinica?

En este estudio se presentan 16 casos,
todos adultos, que debutaron con lin-
fadenopatia crénica cervical bilateral,
con un periodo medio de evoluciénde
15 meses antes del diagnostico. De
ellos, 12 (75 %), tenian afectacion de
otros 6rganos como bazo, higado y
pulmén. Lamayoria (69 %) presenta-
ron también manifestaciones cutaneas
gue se consideraron como reactivas
(Sindrome de Sweet en 9 casos, erite-
ma nodoso en 2y pustulosis generali-
zada en otros 2). Ningun paciente
tenia enfermedad de base, sdvo uno
con cirrosispor virus B y no se detec-
taron factorespredisponentes, aunque
no se realiz6 un estudio inmunitario
exhaustivo. Todos eran VIH negativo
y las cifras de CD4 eran normales. Sin
embargo, el 50 % de los pacientes
tenia antecedentes infecci osos como
salmonelosis, tuberculosis, melioidosis
y criptococosis. Todos los casos se
diagnosticaron por biopsia de | & ade-

nopatias y/o de los organos afecta-
dos. Los hallazgos anatomo patol 6gi-
cos fueron: hiperplasiareactiva, gra-
nulomasy signos inflamatorios ines-
pecificos. En un 56% se encontraron
BAAR. En los aultivosse aidaron
micobacterias de crecimiento rapido
como Micobacterium chelonae, M.
Sfortuitum y M. abcessus. Todas eran
sensibles a amikacina, claritromicinay
azitromicinay un 64% a imipenen.

L os pacientes recibieron un trata-
miento combinado con amikacina, un
macrolido (claritromicina o azitromi-
cina) e imipenen durante el primer
mes de tratamiento (si eran sensibles).
Larespuestafueirregular: solo 5 pa-
cientes (31 %) tuvieron unarespues-
ta completa (y ain asi, 3 recidivaron);
7 tuvieron unarespuesta parcial (dis-
minucioén en el tamafio y numero de
adenopatias pero con cultivos perma-
nentemente positivos) y 2 pacientes
(12,5 %) fallecieron. Otros 2 pacien-
tes se perdieron en el seguimiento.
Comentario: Lalinfadenitis por mi-
cobacterias no tuberculosas afectan
preferentemente a nifios y suelen ser
unilaterales. Las formas diseminadas
son rarasy ocurren generalmente en
pacientes inmunodeprimidos. Los
casos aqui descritos, procedentes de
Tailandia, constituyen unaforma de
presentacion muy inusual, asociada
ademas al sindrome de Sweet, rara-
mente secundaio ainfecciones por
micobacterias no tuberculosas. No
sabemos si se trata de un brote anec-
dético en pacientes con algun trastor-
no inmunitario oculto o bien estamos
ante laprimeradescripcion de una
nueva entidad. Angel Dominguez
Castellano.

Chetchotisakd P, Mootsikapun P,
Anunnatsiri S, et al. Disseminated
Infection due to rapidly growing
mycobacteria in immunocompetent
hosts presenting with chronic
lymphadenopathy: A previously un-
recognized clinical entity. Clin Infect
Dis 2000, 30: 29-34.

Sobre la complejidad de
los “catarros” prolongados
Es un estudio serolégico de casos y

controles, en el que se analizaron las
tasas de anticuerpos frente a Bordete-

lla pertussis (BP) (IgG e IgA frente a
3 antigenos, Aglutininasy W B),
Mycoplasma pneumoniae (MP)
(IgM-EL ISA y WB), Chlamydia
pneumoniae (CP) (19G e IGM-IFIl) y
Adenovirus(Ad) (IgM-IFl),en un
grupo de padentes con sntomas de
infeccidn respiratoria afebril prolonga-
da, utilizando criterios serolégicos
muy restrictivos para definir lainfec-
cion reciente. El 80 % de pacientes
referfatos paoxisticay casi un 50%
Ilegabaa vomita tras latos sugirien-
do un papel relevante de BP en la epi-
demia. Pero el andlisis detallado de su
amplio y bien disefiado estudio sero-
I6gico les permitié concluir que 1)
Los mejores estudios serol 6gicos si-
guen teniendo importantes problemas
de sensibilidad y, sobre todo, de espe-
cificidad, con muchos fdsos positivos
derivados de las reacciones cruzadas
con otros aentes conod dos o desco-
nocidos o de las respuestas policlona-
les que seinducen en regpuesta auna
amplia gama de ellos; 2) Lainfecdén
por Bordetella spp. “so6lo” se pudo
confirmar en un 20% de los casos, y
especificamente BP en un 7%, mien-
tras que un 37% tuvo probablemente
una infeccion por CP, un 61% por
MPy un 5% por Ad; 3) Probable-
mente existié una Infeccion por dos 6
mas de estosagentesen el 46 % de
los cass (Infeccion Mixta o Secuen-
cial); y 4) Losintentos por delimitar
mejor el papel de estos agentes en las
infecciones respiratorias son Utiles,
puesto que se trata de enfermedades
con morbididad no despreciable para
las que existen tratamientos y vacu-
nas.

Comentario. Efectivamente, es bue-
no ser breve, claroy preciso. Eslo
gue se nos pide continuamente en
nuestro medio profesional. Pero la
realidad escompleja, exuberante y
ambigua, y si uno no se sitlia ante ella
dispuesto a convivir con la
incertidumbre probablemente se aleja-
ré de la prudencia. Lo sabem os todos,
pero quiero recordarlo: Muchos agen-
tes infecciosos, conocidos y descono-
cidos, s alian y se exconden, secuen-
cial o concomitantemente, tras cua-
dros clinicos similares y tests diag-
nésticos muy poco precios... &gl re-
to?: que son muy frecuentes, tienen
tratamiento y pueden prevenirse.
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Juan Pasquau Liafio.

Vincent JM, Cherry JD, Nauschuetz
WF, et al. Prolonged afebrile non-
productive cough illnesses in am eri-
can soldiers in Korea: A serological
search for causation. Clin Infect Dis.
2000, 30: 534-539.

Gastroenteritis aguda por
Listeria monocytogenes en
pacientes inmunocompe-
tentes

Estudio de un brote de gastroenteritis
aguday febril en dos escuelas prima-
riasdel norte de Itdia. El brote fue
de grandesdimensiones, afect6 a
1.566 nifios y cuidadores, de los cua-
les 219 (19 %) fueron hospitalizados;
y latasa de ataque fue esp ectacular

del 72 %. Ademés de las manifesta-
ciones habituales de las GEA, los pa-
cientes presentaron cefalea (86 %) y
somnolencia (63 %). El brote tuvo
amplio eco en laprensaitaliana, se
cerraron las dos escuelas y se realizo
unainvedigacion para conocer lacau-
sa de laenfermedad y su origen.

El inicio delos gntomas fue el mismo
dia en todos los pacientes. Lainvesti-
gacion epidemiolbgicapermitié com-
probar que todos los pacientes habian
comido en autoservicios abastecidos
por el mismo proveedor. Lainvesti-
gacion microbiolégica de | as heces fue
negativaparalos paégenos habituales
(Salmonella, Shigella, clostridium,
Yersinia, Campylobacter, rotavirus,
astrovirusy adenovirus). Listeria mo-
nocytogenes se aislé en un hemoculti-
voy en 123 de las 141 muestras feca-
les. En la encuega epidemiol égica
realizada entre los expuedos alas co-
midas la aparicion de los sintomas se
asocio con d consumo de ensdada
friade maiz y atin. En unamuestrade
ensalada del proveedor y en muestras
ambientd es tomadas en la planta de
elaborecion de lascomidas seaislé L.
monocytogenes. Todos los aslados
fueron del serotipo 4b y tenian idénti-
co DNA. Finalmente la contaminacion
experimental de los alimentos afecta-
dos puso de manifiesto el crecimiento
de L monocytogenes en el maiz cuan-
do se mantenia a 25°C durante un mi-
nimo de 10 horas.

Comentario: Ege egudio confirma

(previamente se hebia descrito un
pequefio brote relacionado leche con-
taminada(NEJM 1997; 336:100-5)
con similares caracteristicas clinicasy
elevada tasa de ataque) que L mono-
cytogenes €s una causa de gastroen-
teritis agudafebril en la poblacion
inmunocompetente y por lo tanto que
es preciso anadirla al diagnéstico di-
ferencial de este sindrome, especial-
mente cuando ademas de | os gnto-
mas habituales se manifieste con cefa-
leay sonnolencia. José Migu el Cis-
neros Herrero.

Aureli P, Fiorucci GC, Caroli D et
al. An outbreak of febrile gastroente-
ritis associated with com contamina-
ted by Listeria mono cytogenes. N
Engl J Med 2000,342::1236-1241

“El jardin de los senderos
que se bifurcan”: La cre-
ciente complejidad del
tratamiento antirretrovi-
rico

Se trata de un muy completo andlisis
inmunol égico de 22 pacientes bien
controlados con un tratamiento anti-
rretrovirico estable. Entre otrasco-
sas, se estudiod larespuesta proliferati-
vadeloslinfocitos CD4+ frente al
VIH —que habitualmente se ha consi-
derado précticamente inexigente tan-
to en los pad entes no tratados como
en los tratados, en contrgposicion con
la respuesta frente a otros multiples
antigenos que tipicamente aparece
trasel inicio del traamiento-, aten-
diendo alas diferencias existentes
entre los que nunca habian abandona-
do el tratamiento (n=11) (grupo A) y
los que lo habian interrumpido pre-
viamentedurante uno 6 mas periodos
de entre 1y 16 semanas(n=11) (gru-
po B). Comprobaron que esta res-
puesta egaba presente en 9 delos 11
pacientes del grupo B, frente a solo 2
delos 11 del grupo A, con una dife-
rencia cuantitativa muy significativa
entre |0s2 grupos. Esa diferenciano
existiafrente aotros antigenos, ni en
larespuesta citotoxica de los linfoci-
tos CD8+ y no pudo explicarse por
otros pardmetros analizados (dura-
cion del tratamiento, tiempo desde la
ultima interrupcion, nivel actual o

nadir de CD4, etc.). Las principales
conclusionesfueron quelos linfocitos
CD4+ delos pacientes VIH+, inde-
pendientem ente de su situacion basal,
podrian sr capaces de generar una
buena resp uesta especifica frente al
VIH -dgo que se havenido dudando
hastaahora-, y que esta repuesta po-
dria estimularse con interrupciones
temporales del tratamiento -que hipo-
téticamente condicionarian una reex-
posicion del VIH d sistemainmune.
Comentario: Sabemos que el trata-
miento antirretrovirico es insuficiente
paraerradicar al VIH, y que necesita-
mos algun tipo de inmunoestimula-
cion para conseguirlo. Por éso, des-
pués de la obsesi6n por garantizar un
cumplimiento perfecto del traamien-
to, ahora las noticias sobre la posible
eficacia de las “interrup ciones progra-
madas” del tratamiento se extienden
con rapidez, en laidea de que lareex-
posicion del sistemainmuneal VIH
podria ser una forma de “autovac una-
cion”...se trata de una heterodoxia
terapéutica de laque queda cas todo
por conocer -scuantasera lainterrup-
cioén necesariay hasta dénde llevarla
sin peligro?-, pero que al menos nos
podria permitir gestionar con menor
crispacion y mayor interés las inte-
rrupciones tergpéuticasde nuestros
pacientes. Juan Pasquau Liafio.
Haslett PAJ, Nixon DF, Shen Z et al.
Strong hum an immuno deficiency vi-
rus (HIV)-specific CD4+ T cell res-
ponses in a cohort of chronically in-
fected patients are associated with
interruptions in anti-HIV chemothe-
rapy. J Infect Dis, 2000. 181: 1264-
72.

La mitocondria asesina o
por qué preferimos com-
batir a las bacterias que a
un monton de mitocondrias
enloquecidas

Este estudio realizado en Australia
parte dela observacién de que pacien-
tes infectados por el VIH que sélo

han recibido traamiento con inhibido-
res de latranscriptasa inversa anél o-
gos de nucledsidos (NRTI) presentan
un sindrome parecido alalipodistrofia
por inhibidores de laproteasa (| P)
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pero frecuentemente asociado a dis-
funcién hepéticay acidosis lacticay
que parece relacionarse con latoxici-
dad mitocondrial indudda por los
NRTI. Sus objetivos fueron: 1.- En
pacientes tratados exclusivamente con
NRT | determinar larelacidn entre
sindrome de lipodistrofiay acidosis
lactica. 2.- Describir los hallazgos cli-
nicos y metabolicos de este nuevo
sindrome. 3.- Conocer |os fectores de
riesgo que influyen en su presentacion
y definir susrasgosdiferenciales con
el sindrome de lipodistrofia por IP. 4.-
En los pacientes qu e toman terapia
combinada (NRT| + IP) determinar
gue parte del sindrome de lipodistrofia
es producido por los NRTI. Paraello
disefiaron un estudio caso-control
donde el grupo de casos estaba cons-
tituido por 14 pacientes diagnostica-
dos entre mayo de 1998 y enero de
1999, con lipoatrofia evidente, en tra-
tamiento con NRTI pero que nunca
habian tomado I P Loscontrolesin-
cluian: pacientes*” naive” sn sindrome
de lipodistrofia (n=32), pacientes en
tratamiento con NRTI sin lipodistrofia
(n=28), pad entestratados con NRTI
+ IP sin lipodistrofia(n=44) y pacien-
tes tratadoscon NRTI + IP con lipo-
distrofia (n=102). Tras analizar l0s

resultados concluyen que € sindrome
de lipodistrofiapor NRTI (LD -
NRT) estaria definido por un cuadro
parcialmentereversible de comienzo
subagudo de nauseas, vémitos, lipoa-
trofia periférica, distensién abdominal
y elevacion de losnivelesde lactao.
Su etiologia es desconocida pero pa-
rece rdacionase con el sindrome de
disfuncion mitocondrial producida
por

NRTI. En comparacion con el sin-
drome de lipodistrofia por IP, el pro-
ducido por NRTI presenta un co-
mienzo

mas agudo, mayor pérdida de peso,
mayores niveles de lactao yALT y
menores cifras de albimina, col este-
rol, triglicéridos, glucosa e insulina.
Ambos presentaron elevaciones simi-
laresdel péptido-C. Este nuevo sin-
drome tambi én puede observarse en
pacientes con tratamientos combina-
dos NRTI + IP. Con el cese del trata-
miento con NRTI laacidosis lactica,
los trastornos metabdlicosy lasinto-
matol ogia mejoraron en lamayoria de
| os pacientes pero en un periodo pro-
longado de tiempo (se nomalizaron
los niveles de acido lactico en una
media de 3 meses). Losautoressu-
gieren la monitorizacion de losnive-

les de

acido léactico en pacientes en
tratamiento con NRTI especialmente
si desarollan lipoarofia, pérdida de
peso o insuficiencia hepatica.
Comentario: Las complicaciones a
largo plazo del tratamiento AR estan
aun por determinar. El sindrome de
lipodistrofiacon sus variantes segin
sea producido por IP o por NRTI es
una muestra tangible de ello. Lain-
feccionpor el VIH esta cambiando,
cada vez hay medicamentos mas efi-
caces y por tanto, menos infecciones
oportunistas. En cambio hay mas
efectos adversos en relacion con la
medicacién, més interacciones, en
definitiva, més yatrogenia. L os médi-
cos que nos dedicamos al tratamiento
del VIH cada vez somosmenos in-
fectélogos y méas*“ efectosecundari 6-
logos” si no, basta oir de qué s que-
janlos enfermos. Jesiis Canueto
Quintero.

Carr A, Miller J, Law M, Cooper
DA. A syndrome of lipoatrophy, lac-
tic acidaemia and liver dysfunction
associated with HIV nucleoside ana-
logue therapy: contribution to pro-
teasa inhibitor -related lipodystrophy
syndrome. AIDS 2000; 14: 25-32.
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