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El tratamiento estdndar

de la tuberculosis en pa-

cientes infectados por el
VIH: una reflexién sobre
sus fundamentos

Este articulo, mas que un estudio
sistematico, es una reflexion acerca
de los fundamentos en que basamos
laidea de que el tratamiento durante
seis meses de latuberculosis no es
adecuado en los pacientes infectados
por el VIH. Hasta el momento ac-
tual el determinante de dichaidea ha
sido el encontrar unaaltatasade
recidiva en los pecientes infectados
por el VIH tratados con pautas de
seis meses. Se revisan |os seisestu-
dios sobre este aspecto en pacientes
con infeccion por el VIH y lostres
en pacientes sin ella. La diferente
metodologia pautas, seguimiento y
objetivos de |os egudios impiden
una aproximacion al problema me-
diante metaandlisis. Esas mismas
diferencias impiden una comparabili-
dad adecuada de los estudios incluso

desde un punto de vista no cuantita-
tivo. Ademas existe unaimportante
limitacién en lainterpretacion delos
resultados al no habersellevado a
cabo analisis segin intencién de
tratar. En estas circunstancies el
nudo de la cuegion ha venido sien-
do el considerar que el porcentaje
de pacientes sininfeccion por VIH
y que compl etan traamiento que
presentan recidiva es aceptable
(<5%), mientras que en |l os pacien-
tes coinfectad os ha sido mas varia-
ble (0-10 %). Pero esta forma de
pensar estaactual mente puesta en
tela de juicio por estudios basados
en técnicas de RFLP en los que se
describen unatasa inesperadamente
alta de reinfecciones en pacientes
con infeccién por VIH que comple-
tan un tratamiento tubercul ostatico
correctamente. Sigue por tanto
existiendo necesidad de estudios
para contestar ala pregunta sobre si
seis meses de traamiento tubercu-
lostatico son adecuados en pacien-
tes con infeccion por d VIH. Con
independencia de que seri necesaria
una metodologia que permita luego

una valoracién cuantitativa conjunta
de los estudios que serealicen, la
tasa de recidiva no parece funda-
mentar suficientemente la mejor
eleccion. Las técnicas de RFLP se-
ran de gran ayuda para evitar la
confusion entre reinfeccion y recidi-
va. En distintos lugares cabe esperar
gue las tasas de recidiva tras un tra-
tamiento dado sean similares, pero
la de reinfeccion seran variablesy
dependeran de la prevdencia detu-
berculosis en el ambito en que se
realice el estudio. Ignacio Moreno
Magqueda.

A review of efficacy studies of 6-
month short-course therapy for tu-
berculosis among patients infected
with Human Inmunodeficiency Vi-
rus: Differences in study outcomes.
Clin. Infect. Dis. 2001; 32:623-
632.

Nuevas pautas de profila-
xis para la malaria

Se trata de un estudio doble ciego
sobre méas de 1000 vigjeros a zonas
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endémicas demalaria. Losviajeros
se “randomizaron” en 2 brazos: uno
con atovaguona-proguanil (Malaro-
ne) y placebo de cloroquina-progua-
nil (CP)y otrocon la combinacién
contraria. Se analizaron los resulta-
dosalos 7 dias deregresar del via-
je. No hubo ningiin caso de paludis-
mo y s comunicé como minimo
unareaccion adversa en el 61% de
los pacientes con Malaroney en el
64% de los que tomaron cloroquina-
proguanil. L as reacciones considera-

das moderadas y/o severasse vie-
ron en el 7% de los casosen el gru-
po de Malaroney en el 11% en el
de CP (p< 0.05). En cuanto alas
reacciones adversas gastrointestina-
les, édas secomunicaronen el 12%
vs 20% de los casos regpectivanen-
te (p<0.001). Los autores conclu-
yen que laeficecia profilactica fue
del 100% y que los 2 preparados se
toleraron de forma parecidapero el
grupo de M alarone tuvo significati-
vamente menos efectos secundarios
moderados-severos que el de CP.
Comentario: Cada vez se describen
mas fracasos de la pauta de profila-
xis con cloroquinaproguanil en
areasendemicas de paludisno por
P. falcifarum resistente a cloroqui-
nay las alternativas, doxiciclinay
mefloquina tienen multiplesefectos
secundarios y son mal toleradas.
“Malarone®” esun nuevo farmaco
antimaldrico que combina atova-
quonay proguanil. El efecto sinér-
gico de esta asociacion aumentala
eficacia profiléctica por encima del
95% y es bien tolerado como mues-
tra ede estudio. Por tanto Malarone
en una buena dternaiva cuando
hayacontraindicaciones o intoleran-
ciacon mefloquina o doxiciclina,
sobre todo en residentes en paises
con malariaendémica que requieren
periodos de profilaxis prolongados
(misioneros y cooperantes). Es me-
nos conocido su efecto sobre viaje-
ros esporadicos no inmunes. Angel
Dominguez Castellano.

Hogh B, Clarke PD, Camus D, et
al. Atovaquone-proguanil versus
chloroquin e-proguail for malaria
prophylaxis in non-immune trave-
ler: a randomised , double-blind
study. Lancet 2000; 356: 1888-
1894.

¢Deben aislarse los
pacientes con tuberculo-
Sis?

Para evaluar la eficacia del aisla-
miento de |os pacientes con tuber-
culosis, los autores estudian a 32
pacientes con tuberculosis activa.

Se valoraron el resultado de la tin-
cion de Zielh, del cultivo y losdatos
de mejoriaclinica. En el momento

de la negativizacion, 14 de 32 pa-
cientes (43,75 %) permanecia con
cultivospositivos. Por d contraio,
en los 18 pacientes restantes los cul -
tivos negativos precedieron ala
negativizacion del esputo en unos 7
dias. Los pacientes con cultivo ne-
gativo ganaron peso més rapida-
mente y quedaron afebriles antes,
tuvieron menos tos y menos afecta-
cion radiol 6gica que los paciente
con cultivos positivos. Esta diferen-
ciano fue estadisticamente significa-
tiva dado lo pequefio de lamuestra.
Los autores concluyen que la nega-
tivizecién del esputo no elimina
completamente el riesgo de trans-
mision de latuberculoss, ya que un
44% de los pacientes mantiene culti-
VOS positivos a pesar de la negativi-
zacion del esputo. Ladecision de
suspender el aislamiento deberia
basarse no lo en el examen del
esputo sino en otros factores como
la mejoriaclinica (peso, tos, fiebre)
y la everidad de | as lesiones radio-
logicasiniciales.

Comentario: El estudio es pobre en
numero de casosy en analisis me-
todol6gico, pero defiende unafilo-
sofiaque comparto. Frente alos que
defienden el alta precoz o incluso no
ingresar a estos enfermos, consi dero
necesario aislar a los pacientes con
tuberculosis pulmonar activa y espe-
cialmente a aquell os con condicio-
nes socides poco aptas para un co-
rrecto aislamiento domiciliario y/o
gue no aseguren un buen cumpli-
miento terapéutico en la fase de
induccion que es decisiva. Angel
Dominguez Castellano.

Denis V, Salord JM, Raskine L, et
al. Survey of the negativacion of
sputum samp les in patients with
active tuberculo sis: what is the opti-
mum duration forthe isolation?.
Ann Med Interne (Paris) 2000, 151:
618-623.

Un hito importante en el
tratamiento de los pa-
cientes con sepsis grave

Desde Julio de 1998 a Junio de

2000 fue llevado a cabo este amplio
ensayo al eatorizado, controlado con
placebo y doblemente enmascarado,
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en el que participaron 164 hospitales
de 11 paisesdistribuidos por los
cuatro oontinenteshabitados. Esteba
previsto recluta 2280 pacientes con
sepsisy disfuncién orgénica (apli-
cando criterios de inclusion bien
definidos) para analizar la mortali-
dad a corto plazo en dos grupos: A)
tratadoscon proteina C humana re-
combinante (dotrecogin-a-activado)
por vialV durante 4 diasy B) con-
trol con placebo. Ambos grupos
eran similaes en cuanto a caracte-
risticas demogréficas, puntuacion en
el APACHE |1, microbiologia, dis-
funcion orgénica, etc. En el analisis
programado de los primeros 1520
casos se observo una considerable
ventaja del farmaco sobre el place-
bo, o que oblig6 ainterrumpir la
inclusion ylimito el andliss a 1690
enfermos. En el grupo A lamortali-
dad fue del 24,7 % alos 28 diasy en
el grupo B, del 30,8 % (p=0,005).
Los andlisis pusieron de manifiesto
una disminucion de los niveles san-
guineos de IL-6 y de dimero D en el
grupo tratado. El tnico efecto inde-
seable grave posiblemente atribuible
al dotrecogin fue la hemorragia cli-
nicamente importante, observadaen
el 3,5 % del grupo A frented 2 %
del grupo B (p=0,06).

Comentario: La sepsis grave conti-
nla causando una elevada mortali-
dad, por lo que, alo largo de los
Gltimos 15 aios, se haintentado
modular lainflamacién sigémica
que la caracteriza. Corticoides a

dosis altas, anticuerpos monoclona-
les contra la endotoxinay diversos
antagonistasdel FNT y de lalL-1
han sido ensayados sn éxito. La
proteina C activada goza de propie-
dadestanto antiinflamaorias como
antitrombdticas, habiénd ose obser-
vado reducd 6n de sus niveles du-
rante la sepsis. El presente trabajo
demuestraque su administradén
permite salvar a un paciente séptico
por cadal6 tratados a coga de una
toxicidad aceptable en este grave
contexto: una hemorragia importan-
te por cada 66 traamientos Estos
resultados estan avalados no solo
por el considerable tamafio de la
serie sino también por el rigor me-
todoldgico del disefioy el andlisis.
Esperemos que < trate del comien-

zo de una nueva fese de lalucha del
hombre contrala sepsis, una guerra
en la que no = habian producido
avances clinicos relevantes desde la
introduccion de los modernos anti-
microbianos. Salvador Pérez Cor-
tés.

Gordon R. Bernard, Jean-Lo uis
Vincent, Pierre-Francois Laterre,
et al. Efficacy and safety of recom-
binant human activated protein C
for severe sepsis. N Eng J Med
2001: 344: 699-709.

Michael A. M atthay. Severe sepsis:
A new treatment with both anticoa-
gulant and antiinflammatory pro-
perties. N Eng J Med 2001, 344:
759-762.

Bacteriemias por Estafi-
lococos coagulasa-negati-
vos, lo cldsico frente a lo
nuevo

Este estudio realizado en un hospi-
tal de Boston entre abril y octubre
de 1997 contrasta los criterios clini-
cos y microbiolégicos usados para
diferenciar si dos o méas hemoculti-
vos donde han crecido estafilococos
coagulasa-negativo corresponden a
una verdadera bacteriemia o a una
contaminacion cutanea Los crite-
rios clinicos usados paradefinir una
auténtica bacteriemiafueron: a) Los
criterios definid os por los Centers
for Diseases Control. b) El diag-
néstico de bacteriemia escrito en el
historial del enfermo. ¢) El uso de
tratamiento antibio6tico durante mas
de 4 dias. Las técnicas microbiol 6-
gicasempleadasfueron técnicasde
biologia molecula que permiten
distinguir si varioshemocultivos
positivos corresponden o no ala
misma cepa infectante: el ectrofore-
sisen gel de campo pulsitily PCR .
La muestra estéba constituida por
106 hemocultiv os positivos para
estafilococos coagulasanegativos
procedentes de 42 pacientes. Utili-
zando lastécnicas de tipg e molecu-
lar el 45 % de las bacteriemias co-
rregpondieron alamisma cepa. E
grado de coincidencia cuando se
compararon criterios clinicosy el
tipajemolecular fue bajo (rango de
coincidencias del 50-57 %, rango

de kappa 0,01 a 0,15). Los errores
fueron tanto por la presencia de fal-
sos positivos como de fal sos negati-
vos. Lacoincidenciafue mayor si 3
0 mas hemo cultivos resultaban posi-
tivos que s sélo lo erauno. Los
autoresconcluyen quelos criterios
clinicos usados para determinar si
una bacteriemia por estafilococos
coagul asa-negativos es verdadera o
simple contaminacién (y por tanto si
el uso de vancomicina para su trata-
miento ha sido correctamente indi-
cado) se relacionan mal con los re-
sultados de las pruebas de tipaje
molecular. Esto puedeser debido a
falta de sensibilidad delos criterios
clinicos 0 a que, en verdaderas bac-
teriemias pueden aislarse diferentes
cepas de lamisma bacteria.
Comentario: Lastécnicas detipaje
molecular estdn abriend o nuevas
puertaspara d conocimiento de co-
mo se diseminan las cepasy proba-
blemente obliguen a lamodificacion
de criterios establecidos. En este
estudio, el nimero de padentes es
escaso pero las conclusiones pare-
cen claras; siguiendolos criterios
clinicos se diagnostican mal la bac-
teriemias por edafilococos
coagulasa-negativos y por tanto se
tratan de formainapropiada. Lo cual
€s mas inquietante se tiene en cuenta
que los antibi 6ticosde eleccidn son
los glucopéptidos que no son preci-
samente atoxicos. Jesus Canueto
Quintero.

Seo SK, Venkataraman L, DeGiro-
lami P, Samore M. Molecular
typing of coagulase-negative
Staphylococci from blood culture.
Does not correlate with clinical cri-
teria for true bacteremia. Am J Med
2000, 109: 697-704.

Tobramicina inhalada en
pacientes con bronquiec-
tasias y colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa.
El largo camino entre la
significacién estadisticay
la relevancia clinica

En pacientes con bronquiectasias la
colonizacién respiratoria por
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Pseudomon as.aeruginosa se asocia
a deterioro mas rapido de lafuncién
pulmonar. En este estudio se anali-
za, mediante un ensayo clinico mul-
ticéntrico, randomizado, doble cie-
go, controlado con placebo la efica-
ciaylaseguridad de latobramicina
en soluci 6n parainhalaci 6n (T Sl)
frente aplacebo, en 74 pacientes
con bronquiectasias expectoracion
purulentay >104 ufdgr de Pssudo-
monas a en esputo. La eficacia se
valoro mediante: 1) Cambio, entre la
semana 0-4, en ladensidad de ufcen
esputo. 2) Lamismadiferencia entre
la semana 2-6. 3) Mejoriaclinica
apreciada por el observador. 4)
Cambios en el FEV1. Treintay siete
pacientes se autoadministraron, du-
rante 4 semanas, 300 mg de tobra-
micinados veces en nebulizador. El
seguimiento durd hasta dos semanas
después de suspender lamedicacion.
A las 4 semanas, en €l grupo trata-
do, ladensidad media de ufc des-
cendio6 4,54 log y no se modifico en
el grupo placebo (GP). En la sexta
semana, tras dos semanas sin trata-
miento, en el 35% de | os pacientes
con T S| desapareci6 la coloniza-
cién, pero en el resto aumento la
densidad de ufc. A juicio de su mé-
dico el 62% habian mejorado. El
FEV 1 no se modific6. La CMI de
P.aeruginosa frente atobramicina
aumentd en el 26% de | os pacientes
con T Sl y aparecieron resistencias
en el 11%. Los peacientes tratados
refirieron tos, disnea, sibilancias, y
dolor torécico con mas frecuencia
que los del GP.

Comentarios: Mediante este ensayo
clinico los autores demuestran la
superioridad de la TSI, frente al pla-
cebo, para disminuir la denddad de
P. aeruginosa en esputo. Aunque
los resultados son estadisticamente
significativos y demuestran la efica-
cia del tratamiento, evaluado me-
diante variables intermedias, su tras-
cendenciadinicay eficaciaalargo,
plantean serios interrogantes La
TSI puede ser una alternativa a los
antimicrobianos por viaoral o pa-
renteral de corta duracién, pero su
eficacia deberia andizarse en estu-
dios mas prolongadoscon variables
clinicas. El elevado porcentaje de
efectossecundarios, el riesgo que

supone la aparicion de resistencias y
el incremento de ladensidad de la
colonizadén alas dos semanas de
interrumpir el tratamiento, hacen
abrigar pocas esperanzas sobre su
utilidad en tratamientos prolonga-
dos. Ignacio Sudrez Lozano.
Barker AF etal. Tobramycin Solu-
tion for nhalation Reduces Sputum
Pseudomon as aeruginosa Density
in Bronchiectasis. Am J Respir Crit
Care Med 2000 ; 162: 481485

¢ Tenemos que “reservar”
las nuevas quinolonas?

¢Qué Quinolonas tienen méas proba-
bilidades de favorecer | as resisten-
cias?. El autor hace un andlisis del
problema basandose en los resulta-
dos de los egudios microbiol 6gicos
de laboraorio. Asi, argumenta que
en un modelo de resistenda basado
en el acdimulo escalonado de muta-
ciones que se ve favorecido por la
presencia de concentracionessubin-
hibitorias del antibidtico, la mgor
farmacocinética de las nuevas qui-
nolonas —que permite mayores con-
centraciones en todos | os tejidos- y
Su mayor potencia—que consigue
una mas intensa eliminacion de mu-
tantes de sensibilidad reducida, les
otorgaria evidentes ventajas. Ade-
mas, losnuevos estudios que en-
frentan los antibi6ticos a mutantes
inducidas por exposicion alos mis-
mos —que parecen mas Utiles parala
identificacion del potencial impacto
ecologico, y, por tanto, de la utili-
dad futura de losantibioticos, que
los clascos estudios con laCIM de
las cepas “wild type” - nos estan
demostrando que la complgidad de
|os mecanismos de redstenciay de
sus combinaciones otorga un cierto
caréacter impredecible al comporta-
miento de cadafenotipo bacteriano
y que en generd, s producen can-
bios en lapotenciarelativa amedida
que se modificalaresistencia, detal
manera que las nuevas quinolonas
mejoran su comportamiento relati-
vo frente alas cepas més resisten-
tes, expresando la idea de que su
mayor potenciase asociaa una me-
jor proteccion frente alos mecanis-
mos de resistencia Concluyeel au-

tor que, frente alas preocupaciones
que existian sobre |as nuevas quino-
lonas y su cgpacidad de promover el
desarrollo y diseminacion de resis-
tencias habria motivospara un pru-
dente optimismo.

Comentario: El us reflexivo de los
antibi éticos parece una condicién
indispensable para preservar su efi-
cacia. El lanzamiento de nuevos
antibi 6ti cos suele poner a prueba
nuestra capacidad de contencion, y
exige un esfuerzo de la comunidad
cientifica para establecer las normas
de “buen uso” paticulares. Una de
las estrategias clésicas pararetrasar
la aparicion de las resistencias es la
de “resevar’ y limitar d uso de los
nuevos antibiéticos para las situa-
ciones mas comprometidas. Pero
afiliarse con excesivavehemenciaa
este tipo de propu estas global es,
definitivamente poco basadas en las
pruebas cientificas, ademés de las
implicaciones clinicas que tiene,
puede ser también, al menos en al-
gunos casos-como nos recuerda
este autor-, “ecol 6gicamente” in-
conveniente, en el sentido de que
podria ser, paraddjicamente, una
estrategia favorecedora de las resis-
tencias. Juan Pasquau Liaio.

KS Thompson. Minimizing quinolo-
ne resistance: are the new agents
more or less likely to cause resis-
tance?. Jourmnal of Antimicrobial
Chemotherapy, 2000, 45: 719-723.

Enfermedad hepdtica
cronica en pacientes in-
fectados por VIH: un
compromiso urgente de
afrontar

Este estudio, realizado en un hospi-
tal de 289 camas en M assachusetts,
evalUala mortdidad de todos los
pacientes infectados por VIH en ese
centro y sus causas en 3 periodos de
tiempo: 1991, 1996 y 1998-1999.
Lafrecuencia de muerte por enfer-
medad hepética cronica(EHC) en
esos periodos fue de 11,5 %, 13,9
% y 50 % respectivamente
(p=0,003). La presenciade anticuer-
pos frente al virus de la hepatitis C
(VHC) fuede 75 %, 57,7 %y 93,8
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%, €l consumo de alcohol de 34,6
%, 36,1 %y 72,7 % (p=0,01), sus-
pension de tratamiento antirretrovi-
ral (TAR) por hepatotoxicidad en O,
5,6 %y 31,8 % respectivamente
para los periodossefial ados. El 55%
delos pacientesinfectados por VIH
que murieron en 1998-1999 por
EHC tenian mas de 200 célul as
CD4+/mm3y lacarga vira de VIH
plasmética indetectable. En este Ulti-
mo periodo, laEHC fue la primera
causa de mortdidad de |os pacientes
infectados por VIH.

Comentario: Tras|lamarcadadis-
minucién de infecciones oportunis-
tas y de la noteble mejoria del pro-
ndstico inducida por el TAR, la
morbilidad y mortdidad indudada
por la EHC ha surgido en los paises
occidentales como uno de los princi-
pales problemas de los enfermos
infectados por VIH y lo mostrado
por este estudio es una evidencia
mas al respecto. Laimportancia de
este problema es mayor si tenemos
en cuenta que las causas de laEHC
en esta poblacion (VHC, alcohol,
farmacos) pueden ser abordadas
eficazmente, d contraio de lo que
ocurre con sus consecuencias tardias
(cirrosis hepatica o hepaocarcino-
ma). Por tanto resulta una prioridad
que los médicos que evallan y tra-
tan apacientesinfectados por VIH
sean igualmente activos contra las
causasde EHC en esa poblacion.
Manuel Torres Tortosa.

Bica I, McGovern B, Dhar R et al.
Increasing Mortality Due to End-
Stage Liver Disease in Patients with
Human Immunodeficiency Virus
Infection. Clin Infect Dis 2001, 32:
492.

Complicaciones neuroldgi-
cas de la Endocarditis In-
fecciosa: ¢Son predeci-
bles, son evitables?

A pesar de loscambios en |la epide-
miologia, historia natural, diagnos-
tico y tratamiento de la Endocarditis
Infecciosa (El), la morbim ortalidad
de sus complicaciones neurol égicas
no se ha modificado. En las series
mas amplias, laincidencia de esta
complicacion oscilaentre el 20-

40%, y con frecuenda son la prime-
ra manifestecion de laenfermedad.
Dado que la aparicion de complica-
ciones neurol dgicas condiciona ne-
gativamente el prondsticodelaEl,
los autores del presente trabajo tra-
tan de identificar losposiblesfacto-
res y/o variables que se relacionan
con su aparicion, lo cual permitiria
definir edrategias preventivas. Se
tratade un estudio retrogpectivo en
el que se comparan todas las carac-
teristicas clinicas, microbiol6gicas
diagnésticas y terapeuticasde | os
pacientes con y sin complicaciones
neurol égicas, en una cohorte de
200 pacientes que habiasufrido 218
episodios deEl. Laincidenciade
complicaciones neurol gicas fue del
25%, y permanecio estable alo lar-
go delos 16 aios que dur6 el estu-
dio (3.2-3.3 episodios afio). En el
47% de los casos fue la primera
manifestcion de la El. Del conjunto
de |l os pacientes egudiados, un 24%
tuvieron episodiosembdlicos, 18%
TIA, 7% hemorragias cerebrales,
16% meningitis 13% cefdea, 20%
encefalopatia toxicay un 2% absce-
so cerebral. Las complicaciones
neurol6gicas fueron significativa-
mente mas frecuentesen las El cau-
sadas por S aureus (p=0.001),
aquellas que asentaban sobre valvu-
la nativa (p=0.05) y las que presen-
taron embolismos perif éricos
(p<0.02). Por el contrario no se
encontré asociacion con la presen-
cia de vegetaciones ecocardiogréfi-
cas, el uso de tratamiento anti coa-
gulante, ni de cirugia de recambio
valvular. Lamortalidad alos tres
primerosmeses fue del 24% en los
casos con complicaciones neurol 6-
gicas, versus 10% en los casos sin
este tipo de complicacion (p<0.03).
Comentario: De estetrabajo pare-
ce desprenderse que la prevend én
de las complicaciones neurol 6 gicas
en la El esdificil, dado que casi en
lamitad de ellas representan el de-
but de la enfermedad, que una vez
instaurado el tratamiento antibiético
adecuado su frecuencia desdende
rapidamente y que 2 recurrenciaes
rara Aunque losautoresno en-
cuentran rel acién de las complica-
ciones neurol 6gicas con |a presen-
cia de vegetaciones, solo al 46% de

| os pacientes se les practicé un eco-
cardigrama transesofagico, lo cual
podria haber sesgado los resultados.
Ladiscusion del trabajo esintere-
sante yaque apunta datos de interés
sobre el traamiento quirdrgico en
pacientes con compliceaciones neu-
rolégicas y sobre la necesidad de
cirugia en pacientes con un episodio
embdlico aislado. Juan de Dios
Colmenero Castillo.

Heiro MH, Nikoskelainen J Eng-
blom E et al. Arch Intern Med
2000, 160: 2781-2787.

¢Debemos revisar ya la
forma de administrar la
anfotericina B?

Se trata de un ensayo clinico al eato-
rizado y abierto que comparalato-
lerancia (y en segundo término, la
eficacia) de dos formas de adminis-
trar la anfotericina B: en infusion de
4 horas (rapida) 6 en infusén de 24
horas (continua). En cada rama se
incluyeron 40 pacientes, la mayoria
de ellos neutropénicos. Laindica-
cién se realizo por infeccion fangica
posible, probable 6 demostrada en el
55% de los pacientes del grupo de
infusion rapidayen el 71% de los
de infus6n continua Ambos grupos
fueron similares respecto de todas
las caracteristicas de interés. La fre-
cuencia de fiebre, escalofrios 6 tiri-
tonas, y voémitos fue significativa-
mente menor en el grupo tratado
con infusién continua, y estos pa-
cientes recibieron con menor fre-
cuencia farmacos paa tratar estos
efectos adversos. Laproteina C
reactiva se elevo en el grupo tratado
con infusion rapida durante las pri-
meras 48 horas; Los pacientes trata-
dos con la pauta corta tuvieron un
incremento decreatinina sérica du-
rante d periodo deestudio superior
al del grupo traado con infusién
continua; el incremento en la creati-
ninafue reversible en todos los pa-
cientes salvo en 2, ambos traados
con la pauta corta. En cuanto ala
eficeacia, las 7 muertes que hubo
ocurrieron en el grupo de pauta cor-
ta, y en 3 de ellas se demostroé en la
autopsiainfeccién fungicainvasiva
Comentario: El mayor problema
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paralautilizacion de anfotericina B
es |latolerancia: poruna parte, los
efectos toxicos directamente rela-
cionados con la adminigracion (fie-
bre, excal ofrios y vomitos), y por
otras, parte, la nefrotoxicidad. Asi,
el mayor argumento parala utiliza-
cion de lasformes lipidicas de anfo-
tericina B, prepaados de devado
precio, es precisamente U mejor
tolerancia. Pues bien, los reultados
de este ensayo han modificado este
escenario: latolerancia a la anfoteri-
cina B administradaen infusén con-
tinua esmejor que administreda en 4
horas, y parece ser dmilaralaen-
contradaen otros estudios conlos
preparados lipidicos (el siguiente
paso riadisefiar un estudio com-
parativo anfotericina B convencional
en lainfuson continua frente a pre-
parados lipidicos, pero no me parece
muy probable que se lleve a cabo).
Puede exigir laduda sobre g estos
resultados se mantendrian en pacien-
tes distintos a los mayoritariamente
incluidos en el ensayo, como pacien-
tes criticos 6 tran splantados, sobre
todo en lo referente a la nefrotoxici-
dad, pero parece l6gico anticipar
gue latoleranciade lainfusién con-
tinua serd también mejor que lade
las pautas cortas en estos pacientes.
Es cierto que el egudio no fue cie-
go, y estalimitacion debe ser con-
siderada, aunque parece poco pro-
bable que influyera decisivamente.
En cuanto ala eficacia, no existe
base tedrica para pensar que la ad-
ministracion rapida sea mas eficaz, y
los resultados deeste estudio (que
no pareciadisefiado atal efecto, ya
que en un alto porcentge de pacien-
tes el uso del antifungico fue empiri-
co) en todo caso irian afavor de la
infusion continua Por lo tanto, en
mi opinién, eincluso ala espera de
gue puedan redizarse otrosestu-
dios, los resultados de este trabajo
invitan a modificar yala pauta de
administracion de anfotericina B
convencional. Jesus Rodriguez Ba-
fio.

Eriksson U, Seifert B, Schaffner A.
Comparison of effects of amph oteri-
cin B deoxyc holate infused over 4
or 24 hours: randomised controlled
trial. BMJ 2001; 322: 1-6.

¢Qué es mejor enun fra-
tamiento antiretroviral
que fracasa? Mantenerlo
o descansar

Estudio piloto de 23 pacientes, con
un componente randomizado (16) a
continuar o discontinuar el trata-
miento antiretroviral y otro no ran-
domizado (7), que éandonan el
tratamiento; periodo de seguimien-
to 12 semanas. Resultados: El gru-
po de no tratados tiene una caida
mediade CD4 de 128 y una eleva-
cién media de 0.841og/mm® de CV.
En el grupo delos tratadoses de
15 céluladmm®y 031 logmm®
respectivamente; con unadiferencia
estadisticamente significativade
p<0.001 paralaCV y p=0.005 para
las células CD4. Estudios de sus-
ceptibilidad: no existe cambiosen el
grupo de los que mantienen trata-
miento; en el grupo de los no trata-
dos comienza a disminuir laresis-
tencia deforma mas o menos
abruptamente a las 6 semanas, af ec-
ta atodos los grupos terapéuticos,

y cambiaa cepa wild-type alas16
semanas.La CV seeleva y los
CD4 disminuyen trasel inicio del
cambio a cepa wild-type. Los culti-
vos de células mononucleaes de los
pacientes que cambian a cepaswild-
type ponen demanifiesto lapresen-
ciade cepasresistentesiguales alas
aisladas inicialmente.

Comentario: Traslaeuforiadel 96
entramos en |la época de la yaroge-
nia con |os trastornos metabolicos,
distribucién de lagrasa y si bien
tenemos claro lo que esla situacién
Optima desde el punto de vista vi-
rolégico, CV ND, hay un amplio
grupo 50-60% de los pacientes que
no estan en ega situacion y que por
falta de adherencia o por la severa
yatrogenia podemos estar tentados
de decir vamos a descansar. Este
estudio piloto nos abre la puerta
para entender que eslo que ocurre
y que eslo que interesa. Lo que hay
trasun tratamiento que fracasa son
cepas con ensibilidad disminuida
que tras suspender el tratamiento es
sustituida por cepa wild-type con
una capaddad dereplicadény
destrucaon de CD4 claramente su-

perior ala cepamutante y que nin-
guna cepa desaparece, solo ocupa el
lugar que la presién farmacolégica o
lareplicacion del conjunto le permi-
te. En definitiva que un tratamiento
que fracasa es mejor que un no-tra-
tamiento desde el punto de vista
virol6gi co einmunologico. Manuel
Marquez Solero.

Steven G. Deeks, Terri Wrin et al.
Virologic and Inmunologic Conse-
cuencesof Discontinuing Combina-
tion Antiretroviral-drug Therapy in
HIV-InfectedPatients with detecta-
ble viremia. N Engl J Med 2001,
344:472-480.

Reacciones pirogénicas
asociadas a aminoglucési-
dos, hay que tenerlas en
cuenta

Durante el afio 1998 se comunica-
ron en diferentes lugaresreacciones
pirogénicas (RP) asociadas al uso de
aminoglicésidos adosis Unicadiaria.
El objetivo del estudio fue identifi-
car losfactores de riesgo asociados
a RP tras la administracién de genta-
micina (GN) intravenosa. Se realiz6
un estudio de cohorte retrospectivo,
incluyendo 152 pacientes (en 73 se
administro GN en una Unica dosis
—DU- cada 24, 36 6 48 horasy en
79 se administré en dosis maltiple
—DM- cada 8,12 6 16 horas) . Se
definio la RP como lapresencia de
escalofrios o temblor dentro de las
tres horas siguientes ala adminis-
tracion de GN. Presentaron RP el
15% de los pacientes (22/152), el
79% presentd ademas fiebrey d 8%
distress respiratorio. No hubo pre-
sencia de rash ni hipotensién. LaRP
apared o6 en el 27% (20/73) del gru-
po tratado con DU de GN yen el
3% del grupo de DM (RR de 10,8;
1C 95% 2,6-44,7). En el grupo de
DU la RP apaecio en el 24% de los
tratados con una doss medianade
6,2 mg/kg frente al 5% de los trata-
dos con unadosis medianade 5,3
mg/kg (RR de 4,6). Laaparicién de
RP se relaciond directamente con la
presencia de niveles elevados de
endotoxinaen loslotes de GN em-
pleados (concentraci6n medianade
endotoxinade 0,49 UE/mg de GN)
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frente a niveles mas bajos (0,05
UE/mg de GN) en otros lotes utili-
zados como controles. Todos los
lotes de GN analizados presentaban
niveles de endotoxinapor debajo del
umbral permitido por la administra-
cion sanitaria (1,7 UE/mg de GN).
Comentario: Quedaclaro larela-
cion directa de la aparicion de RP
con ladosis Gnica de GN ya que
ésta goorta mayor cantidad de endo-
toxina por dosis que si se adminis-
trael farmaco en DM. No queda
explicada el origen de lasaltas con-
centradones de endotoxina en |os
lotes analizados, yaque los cultivos
bacterianos de éstos fueron todos
negativos. Como conclusion final

| os autores recomiendan revisar los
niveles“tedricos” permitidos de en-
dotoxina a modificar las dosis habi-
tualesde los farmacos empleados
por viaparenteral. Juan Corzo Del-
gado.

Buchoholz U, Richards C, Murthy
R, et al. Pyrogenic reactions aso-
ciated with single daily dosing of
intravenous Gentamicin. Infect
Control Hosp Epidemiol 2000; 21:
771-774.

Colonizacion de tlceras
cutdneas crénicas implica
mayor riesgo de bacterie-
mia por Staphylococcus
aureus resistente a meti-
cilina

El objetivo del estudio fue valorar si
la colonizacion de las Ulceras croni-
cas (UC) por Staphylococcus au-
reus resistente ameticilina (SARM)
aumenta el riesgo de bacteriemia por
el mismo, asi como identificar los
factores de riesgo asociados. Se
realizd un estudio retrospectivo de
cohorte con un total de 911 pecien-
tes con UC ingresad os en un hospi-
tal de agudos durante 5 afios. Las
UC eran debidas a dectbitos (90
%), diabetes (32 %) y estasis venoso
(7 %), en un gran nimero decasos
el origen eramultifactorial. Resulta-
ron colonizados por SARM 166
pacientes, esta colonizacion se rela-
ciond con un mayor tiempo de hos-
pitalizecion y el uso de caéteres

venosos centrales. Presentaron bac-
teriemiapor SARM el 4 % del total
de pacientes (36/911)y el 17 % de
|os colonizados (28/166). En el
grupo de pacientes colonizados el
riego relativo de bacteriemiafue de
16 (IC 95 % 6-45), relacionandose
exclusivamente conla presncia de
catéteres venosos centrdes. La
colonizacion se detectd hasta 7 dias
antes de |a deteccion de la bacterie-
mia.

Comentario: A losyaconocidos
factores de riesgo para infeccion
por SARM se afiade el de presencia
de UC colonizadas. El riesgo para
bacteriemiasen estos padentes (RR
16) se aproxi ma al existente en pa-
cientes hospitdizados en unidades
intensivas gqu e son portadores nasa-
les de SARM (RR 20). A pesar de
las deficiencias metodol 6gicas del
estudio (cohorte retrospectiva, ana-
lisis estadistico bivariante), se resal-
talaimportanda de ladeteccién de
colonizacién por SARM en un im-
portante grupo de pacientes, tanto
cuantitativa como cualitaivamente,
como son aquellos con UC. Queda
por definir la estrategia a seguir
(antibioterapia, decontaminacion
¢?), si bien parece claro queloini-
cial deberia de %r una edrecha
seleccién y cuidados de los catéte-
res venosos utilizados en esos en-
fermos. Juan Corzo Delgado.
Roghmann MC, Siddiqui A, Play-
sance K, Standiford H. MRSA colo-
nization and the risk of MRSA bac-
teraemia in ho spitalized patients
with chronic ulcers. J Hosp Infect
2001; 47: 98-103.

Pneumocystis carinii en
ninos: aclarando el oscuro

origen de un viejo conoci-
do

Estudio realizado en Santiago de
Chile sobre una cohorte de 107 ni-
filos sanos y seguidos desde 1 mes
hastalos 2 afios edad. Se tomaron
muestras séricas cada 2 meses para
determinacion de Ac. frente a Preu-
mocystis carinii Y aspirados nasofa-
ringeoscada que hubo clinica de
infeccion respiratoria (IR) para
deteccion de DNA de P carinii por

técnicas de ampliacion genética. P
carinii fue identificado en secrecio-
nes nasofarigeas en el 32 % de nifios
con IR leve. No hubo patrén clinico
distintivo paralos nifios P carinii
positivos excepto mayor frecuencia
de epi sodios de apnea (12,5 % vs. 0
%; p=0,002). La deteccién de anti-
cuerpos frente a P carinii fue au-
mentando paul atinamente hasta el
84,8 % alos 20 meses de edad.
Comentario: Este interesantey ori-
ginal estudio corrobora €l hecho ya
conocido de que lainfeccidn prima-
riapor P carinii ocurre ampliay
precozmente y que | os episodios que
afectan a pacientes adultos inmuno-
comprometidos pueden ser reactiva-
ciones de infecciones latentes. Pero
ademas el trabajo sugiere queP ca-
rinii puede ser la causa de muchas
infecciones respiratorias leves en la
infancia aunque no se encontro clini-
ca especificaexcepto episodios de
apnea. También se comprueba que
lainfeccién primaria por P carinii
puede ser detectada con técnicas no
invasivas y que es asntomaticaen el
20 % de las ocasiones. Se sugiere
gue los niflossanos pueden sr un
reservorio importante paralatrans-
mision de P carinii aindividuos sus-
ceptibles aunque ege hecho no nos
parece tan evidente ni tan trascen-
dente como |los autores parecen des-
tacar. Manuel Torres Tortosa.
Vargas sl, Hughes WT, Santolaya
ME et al. Search for primary infec-
tion by Pneumocystis carinii in a
cohort of normal, healthy infants.
Clin Infect Dis 2001; 32: 855.

El contacto americano

Los programas de estudio de con-
tactos de pacientes con tuberculosis
(TB) suelen basarse mas en reco-
mendaciones de expertos que en
auténticos datos que demuestren su
eficacia. Ede estudio, que es una
excepcion, realizado por los Centers
for Diseases Control analiz6 de for-
ma retrospectiva los datos clinicos y
epidemiol dgicos de 1.080 pacientes
con TB bacilifera entre julio de 1996
y junio de1997. Recogieron datos
de un total de 6.225 contectos, una
media de 4 contactos por peciente.
Detectaron TB activaen el 2 % de
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ellos, principalmente indigentes y
nifios menoresde 6 afos. Entre los
que no tenian TB activa, 1.725 con-
tactosfueron PPD positivos. El 74
% comenz06 una pauta preventiva,
generalmente con isoniazida, que
finalizaron d 56 % . Los contactos
domiciliarios de pacientes altamente
baciliferosy con formas cavitadas
tuvieron mas probabilidad de dar
unareaccion positiva con el test de
Mantoux. L as actuaciones recomen-
dadas por |os autores para mejorar

el rendimiento de | os estudios de
contactos fueron: 1.- Intensificar el
estudio de contactos en formas cavi-
tadasy multirresistentesde TB. 2.-
Visitar el domicilio del caso indice
para descubrir otros contactos no
declarados por los pacientes, funda-
mentalmente nifios. 3.- Recoger la
fecha del ultimo contacto con el
caso indice parano perder las con-
versiones que de otra forma podrian

pasar como PPD (-). 4 .- El uso de
terapia directamente observada
incrementd la posibilidad de com-
pletar laterapiapreventiva Esinte-
resante resefiar que aunque laprac-
tica

habitual en el esquema de trabajo
empleado fuera no iniciar tratamien-
to preventivo hasta no recibir la
sensibilidad de la cepa del caso ori-
gen,

el 20 % de |l os contactos de pecien-
tescon TB resistentes alaisoniazi-
dayel 44 % de los contectos de TB
multirresistentes recibieron pautas
con isoniazida.

Comentario: Este articulo es una
descripddn retrospectiva de los
resultados obtenidos tras estudiar
1.080 contactos de pad entes con
TB bacilifera en Estados Unidos. Es
un trabgo exhaugivo ylleno de
datos, una muestra mas de que la

lucha

contrala TB requiere una metodol o-
gia propia de perro de presa para
descubrir enfermos detectar pacien-
tes incumplidores y buscar contac-
tos. Posiblemente sea el Gnico cami-
no para disminuir laincidendade
esta enfermedad. Ademas, ege estu-
dio aporta un dato incontestable y
un benefido inmediato de este tipo
de programas a veces tan criticados:
se evitala diseminacion de un nu-
mero no despreciable deTB (2 % de
|os contactos, en este caso) no de-
tectadas hasta el momento. Jesiis
Canueto Quintero.

Marks SM, Taylor Z, Qualls NL et
al. Outcomes of contactinvestiga-
tion of infectious tuberculosis pa-
tients. Am J Respir Crit Care Med
2000; 162: 2033-2038.
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