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La endocarditis infeccio-
sa del nuevo milenio

Estudio prospectivo realizado en el
hospital Gregorio Marafién de M a-
drid evduandose todos | os episodios
de endocarditis infecciosa(El) du-
rante 32 meses consecutivos. Se
incluyeron 109 episodios lo que
supuso unainddencia de6,4 casos
por 100.000 habitantes/afio, 0,8
casos por 1.000 ingresosy d 3,5 %
de todos | os episodios de becterie-
miasignificativa Cincuentay dos
episodios ocurrieron sobre vélvula
nativa(EVN), 39 en usuarios a dro-
gas intravenosas (UDIV) y 18 sobre
véalvulaprotésica (EVP). El 33 % de
| os pacientes estaban infectados por
VIH y el 15,6 % tenian diabetes.
Los criterios de Durack fueron los
mas Utiles en el diagnostico. En el
80 % laclinica de la enfermedad
comenzo en el mes previo al diag-
néstico. En el 60,5 % laEl fuede
localizacién izquierdayen el 39,5 %
derecha. Latricuspide se a&ectd en
un 37,6 %, lamitral en 25,7 % vy la
adrtica en 19,2 %. L os organismos
predominantes causdes fueron los
estafilococos (58,7 %); S aureus fue
el agente causal mas frecuente tanto

en UDIV como en EVN. Los es-
treptococos produjeron el 15,6 %
delos casosyen el 13,7 % los he-
mocultivos fueron negativos. La
ecocardiografia transesofagi ca fue
mucho mas rentable en el diagnés-
tico que latrangoracica. El 22 %
de los casos fueron nosocomiales.
Seindicé cirugiaen el 42 %.La
mortalidad relacionada con El fue
del 25,7%. Lainfecci6n por VIH
no influyd en la evolucion de los
enfermos. La presencia de insufi-
cienciacardiaca, EVP precoz ein-
suficienciarenal agudafueron las
variables con peor prondstico de
formaindependiente

Comentario: Este trabgjo tiene la
ventajade haber podido reunir una
serie suficiente en un corto espacio
de tiempo y estar realizado en un
centro que aiende atodo tipo de
pacientes (UDIV, infeccién por
VIH, cirugiacardiaca, trasplantados
de 6rgano sélido, etc) y por tanto

es una buena oportunidad para
identificar unafotografiaactual de
una clésica enfeemedad acompafiada
de una descripcion clinica casi miti-
ficada. Asi es que en nuestro entor-
no la condicién subyacente mas fre-
cuente es el UDIV aunque también
la El puede ser adquiridaen el hos-

pital, los gérmenes productores mas
frecuentes son estafilococos, las ma-
nifestaciones cutaneas son escasas,
las vdvulastricipide y mitral son
las mas afectadas, la ecocardiografia
transesofagica y los hemocultivos
son las herramientas diagné sticas
sobre las que sebasa el diagnostico
y el tratamiento de laenfermedad y
la cirugia es frecuentemente necesa-
ria. Lamortalidad de este proceso
continua siendo elevaday este clari-
vidente estudio tiene ademas la vir-
tud de transmitirnos que variables
influyeron negativamente sobre el
prondstico de los pacientes. Y otro
topico queda definiti vamente aclara-
do: lainfecdon por el VIH no con-
diciona ni laclinica ni la evolucion
delaEl. Manuel Torres Tortosa.

E Bouza, A Menasalvas, P Murioz
et al. Infective endocarditis. A pros-
pective study at the end of the twen-
tieth century. New predisposing
conditions, new etiolo gic agents,
and still a high mortality. Medicine
(Baltimore) 2001; 80: 298-307.

Estrategias para el trata-
miento de la tuberculosis
multirresistente
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En los primeros afios de la década
delos 90 el estado de Florida
(EEUU) registré un incremento en
el nimero de casos de tuberculosis
multirresiste (MDR-TB). Este incre-
mento se relaciond en parte con la
inmigracion procedente de zonas
con mayores tasas de resistencias,
con la apaicion de epidemias noo-
comiales de MDR-TB, con lainfec-
cion por el VIH y con el empleo de
terapias previas inadecuadas. Este
estudio recoge |os 81 casos de

MDR-TB identificados en el estado
de Florida entre 1994 y 1997. El
53 % de los casos fueron resigen-
cias adquiridas y el 47 % resisten-
cias primarias. Lamortalidad global
fue del 32 %. Los pacientes fueron
resistentesaunamediade 4,8 +2,4
drogas antituberculosasy el 57 %
completaron adecuadamente el tra-
tamiento. Uno de |os objetivos del
estudio fue comparar la evolucion
de los pacientes que fueron ingresa-
dos al menostemporalmente en un
centro especializado en el trata-
miento de latuberculosis: el A.G-
.Holley State T uberculosis Hospital
(48 % de los casos) con los que
realizaron laterapia y el seguimien-
to en otras unidades ambulatorias
menos especializadas (52 %). En
los pacientes del primer grupo la
mediana de duracion del ingreso fue
de 270 dias (rango 5-1601 dias) de
los que nuevetuvieron que perma-
necer ingresados la totalidad de la
duracion del tratamiento. Estos pa-
cientes completaron con mayor fre-
cuencia la pautaantituberculosa(79
%) a pesar de ser un grupo con ma-
yoresdificultadesterapéuticasque
los traados anbul atoriamente con
una atencién menos especializada
(48 %). Edos ultimos recibieron
un nimero significativamente me-
nor de drogas antituberculosas efi-
caces: 2,87 + 1,26 (por debajo de
las recomendadasde los CDC de
utilizar al menos 3 drogas sensibles)
vs551+ 1,68, p<0,001ly fre-
cuentem ente tratamientos de dura-
cion suboptimalo que implicéd tera-
pias menos agresivas 'y consecuen-
temente peor prondstico. L os auto-
res concluyen que lospacientes con
MDR-T B deben recibir tratamiento
realizado por médicos expertos me-
diante ingresos al menos temporales
en centros especializad os.
Comentario: LaMDR-TB consti-
tuye un problema sanitario de pri-
mer orden al tratarse de una enfer-
medad contagiosay con alta morta-
lidad fundamentalmente en pacien-
tesinfectados porel VIH. Tiene
una altarelaciona con la margina-
cion socid y su traamiento es com-
plejo, prolongado y requiera medi-
das excepcionales para su control.
Segun |os autores la supervision por

meédicos expertos y el ingreso hos-
pitalario tan prolongado como sea
necesario son bazas que juegan a
favor de lasalud del pacientey dela
comunidad. Jesiis Canueto Quin-
tero.

Narita M, Alonso P, Lauzardo M et
al. Treatment experience of multi-
drug resistant tuberculosis in Flo-
rida, 1994-1997 experience. Chest
2001; 120: 343-348.

Voriconazol o Azolanfote-
ricina

Voriconazol alna la actividad de los
azoles frente alas levaduras, su bue-
natoleranciay laadministracion oral
eiv.,con su actividad frente alos
hongos filamentosos En esteestu-
dio abierto, aleatorio y multicéntrico
se comparasu eficaciay seguridad
frente ala anfotericina liposomal en
el tratamiento empirico de los pa-
cientes con neutropeniay fiebre per-
sistente después de 4 dias de trata-
miento antibacteriano empirico. La
dosis de anfotericina liposomal fue
de 3 mg/kg/diay la de voriconazol
de 6 mg/12 h iv. el primer dia conti-
nuando con 3 mg/12 h iv. pudiendo
seguir con 200 mg/dia vo. después
de 3 diasiv. L os principales resulta-
dos del estudio son: &) el voricona-
zol redujo laincidenda de infeccio-
nes fangicasinvasoras durante el
tratamiento (8 vs 21) especialmente
en el subgrupo de alto riesgo (TA-
MOy recidivade leucemia) 1,4% vs
9,2%. b) No hubo diferencias en la
frecuencia de respuesta de lafiebre
al tratamiento (26% vs. 30%) ni
tampoco en la supervivencia c) H
nimero de abando nos por toxicidad
fue elevado en ambosgrupos (19%
vs. 23%). Voriconazol produciacon
mas frecuencia dtereciones transito-
riasde la percepcion de laluz; mien-
tras que laAB tenia mas reacciones
relacionadas con la infusion. d) Vo-
riconazol redujo laduracion dd in-
greso en los paci entes de alto riesgo.
Comentario: Estos resultados con-
vierten avoriconazol en una alterna-
tivamésparad traamiento antifun-
gico empirico de los pacientes con
neutropeniay fiebre persigente.
Confirman la pobre respuesta de la
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fiebre d tratamiento antifungico em-
pirico de este Sndrome, del que se-
guimos sin saber qué es o que esta-
mos tratando. Pero este estudio no
vale paa establecer |a eficaciade un
antifungico que se haindicado de
forma empirica que tiene como
punto final “laapirexia’ y que solo
se alcanza el diagndstico de micosis
invasoraen el 2,2% (19 de 837) de
los pacientes tratados, aunque se
digaen el New England Journal of
Medicine. José Miguel Cisneros
Herreros.

Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ et
al. Voriconazale compared with
liposomal am photericin B for empi-
rical antifungal therapy in patients
with neutropenia and persistent fe-
ver. N Engl JMed 2002, 346: 225-
234.

Bacteriemia por Staph-
ylococcus aureus: grave
enfermedad, tema inago-
table

Estudio prospectivo realizado en 4
hospital es d aneses donde se estudian
todos los episodios de bacteriemia
por Staphylococcus aureus (BSA)
diagnosti cados durante 2 afioscon-
secutivos. Se induyeron 278 episo-
diosde BSA, 53 % nosocomialesy
47 % comunitarios. La edad media
fuede 64 a (rango 0 a94),el 24 %
tenian dgun tipo decancer, el 23 %
recibian inmunosupresores, el 11 %
estaban en programa de hemodidli-
Sis, 16 % eran digbéticosy 8 %
usuarios de drogas intravenosas.
Sélo el 3 % de las cepasfueron re-
sistentes a meticilina Ladigribucion
de los focos de origen fue catéter iv
24 %, pid 21 %, respiraorio 15 %,
urinario 13 %, herida postoperatoria
9 % otros6 % y desconocido 12%.
Endocarditis, osteomielitis, artritis y
meningitis fueron considerados fo-
cos secundarios § no estaban prece-
didos por cirugia. Los focosde in-
feccionidentificados (de origen o
secundarios) se clasificaron en no
erradicables y erradicables y estos
Ultimos en no erradicadosy erradi-
cados. Lamortdidad global fue del
34 %. Un modelo de regresiénlo-
gistica mostré que los factoresque

se relacionaron con mayor mortali-
dad de formaindependiente fueron
foco no erradicado, shock £ptico,
dosis total diaria dedicloxadlina
sédica< 4 gr, y edad > 60 a. Los
factores rd acionados con la recu-
rrencia de la BSA fueron la dosis
total diaria< 3 gr yla preenciade
foco secundari o.

Comentario: Lasaporteciones que
nos parecen interesantes de este
estudio son el demostrar laimpor-
tanciaque tiene erradica los focos
supurativos local es siempreque sea
posible y emplear |os antibi6ticos de
primera eleccion de forma correcta
para mejorar el prondéstico de una
infeccion tan severacomo laB SA.
Por contra, la exposicién de los re-
sultados es algo confusa, se utilizan
parametros farmacocinéticos que
luego fueron de escasa utilidad en la
valorecion prondstica de lospacien-
tesy = utiliza como definicion de
muerte relacionada con laB SA la
gue ocurrio 5 semanasdespués de
latomade los hemocultivos sin otra
valoracion causal entre el falleci-
mientoy lainfeccién. Manuel To-
rres Tortosa.

Jensen AG, Wachmann CH, Esper-
sen F et al. Treatment and Outco-
me of Staphylococcus aureus Bac-
teremia. A prospective study of 278
cases. Arch Intern Med 2002; 162:
25-32.

Toxicidad hepdtica por
nevirapina: en quiénes,
cudndo y cémo ocurre

Dos recientes estudios han contri-
buido notablemente al conocimiento
de la hepatotoxicidad por nevirapi-
na (NVP) y de sus factores predis-
ponentes. El primero de ellos, reali-
zado por un equipo del Johns Hop-
kins que con anterioridad investigo
sobre |la hepatotoxicidad de los inhi-
bidores de la proteasa (ver AEI,

vol. 1, n® 1, Enero- Febrero 2000 ),
incluy6 unacohorte de 568 pecien-
tes tratados con inhibidores de la
transcariptasa inversa no analogos de
nucledsidos 256 de ellos con NVP
y 312 con efavirenz (EFV). Se re-
gistro hepatotoxicidad degrado 3 6
4 delaOM Sen 15,6% delos pa-

cientes dd grupo de NVPy en 8%
delos del EFV, constaandose, ade-
mas, que sblo 32% de los cass pro-
ducidos por NVPy 50% por EFV
ocurrieron durante el primer afio de
tratamiento con tdes farmacas. El
andlids multivariado identifico los
siguientes factores de riesgo: uso
concomitante de inhibidoresde la
proteasa, infeccién por VHC o
VHB, gananciade CD4>50/mL,y
tratamiento con NVP. Dos impor-
tantes limitaciones de este estudio
son el no haber tenido en cuentael
consumo de alcohol y no haber de-
terminado concentraciones plasmati-
casde NVPyEFV.

El segundo, un estudio de casosy
controlescon 70 pacientes traados
con NVP, realizado por el grupo del
Hospital Carlos Ill, ha comunicado
gue la mediana de aparicién de toxi-
cidad hepatica fue 6,1 meses, que las
concentraciones plasméticas de
NVP fueron significativamente ma-
yores en |os pacientes qu e presenta-
ron hepatotoxicidad, y que los fac-
tores de riesgo para el desarrollo de
ésta fueron la infeccion por el VHC
(RR:11,7) y concentraciones plas-
maticas elevadas de NVP (RR:1,7).
Estas ultimas fueron superiores a 6
mg/ml en 92% de los casos de hepa-
totoxicidad.

Comentario: Ambos trabajos de-
muestran que una mayoria de los
casos de hepatotoxicidad por NVP
aparecen tardiamente, como yare-
portaron el afio pasado E steban
Martinez y cols.,y que lainfecdon
por el VHC, d igual que paralos
inhibidores de |a proteasa, constitu-
ye un importante factor de riesgo
para que aparezca aquélla. El segun-
do de ellos, ademés, establece una
correlacion entre hepatotoxicidad y
presencia de elevadas concentracio-
nes plasméticas de NVP. Estos re
sultadosapoyan la hipotesis de que
éste farmaco causa toxicidad hepati-
cade dos maneras distintas: una,
menos frecuente, de aparicion pre-
coz y desencadenada por un meca-
nismo de hipersensibilidad; la otra,
mas comun, tardiay debida a toxici-
dad intrinseca dd famaco. Por ello,
la estrecha monitorizacion de tran-
saminasas que en la actualidad se
aconsejaredizar durante los tres
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primerosmeses de tratamiento con
NV P pierde unaparte importantede
su razon de ser, reforzandose, por el
contrario, laindicacion de tratar la
hepatitis cronica por VHC que, de-
safortunadamente, sufre una pro-
porcidn muy importante de nuestros
pacientes VIH positivos, pues ella
constituye el principal riesgo de pre-
sentar hepatotoxicidad por NVP,
EFV y otros farmacos antirretroviri-
cos. Fernando Lozano de Leon.
Sulkowski M, et al. Hep atotoxicity
associated with nevirapine or efavi-
renz containing antiretroviral the-
rapy: role of HCV and HBYV infec-
tions. Hepatology 2002, 35:182-
189.

Gonzilez de Requena D, Nuiiez M,
Jiménez-Nacher I et al. Liver toxi-
city caused by nevirapine. AIDS
2002, 16: 290-291.

La "enfermedad del sue-
fio” también puede afec-
tar a viajeros occidenta-
les

Latripanosomiags africanaes una
enfermedad protozoaria transmitida
por la mosca “tsetse” y causadapor
el Trypanosoma brucei complex,
con 2 especies: €l T. brucei rhode-
siense, responsable de las formas
agudas y prevalente en el estey sur
de Africay el T. brucei gambiense
responsable de las formas cronicas y
prevalente en el centro y oeste de
Africa. Lainfeccion, también cono-
cida como “enfermedad del suefio”,
puede extenderse al SNC en lafase
final de la enfermedad, causando
comay muerte. Se tratade unain-
feccion endémicaen Africay solo se
han descrito 15 casosen viajeros
internecionalesen los ultimos 15
afios. Sin embargo, desde Marzo del
afo pasado el “European Network
on Imported Infectious D isease Sur-
veillance” (TropNetEurop) ha de-
tectado un brote de 6 pacientes (5
europeos) que adquirieron la enfer-
medad tras safaris a Keniay Tanza-
nia. Dosde estos casos, con buena
respuesta al tratamiento, se descri-
ben en el presente articulo. Ambos
casos tenian fiebre elevada y una
lesion ulcerada edematosaen la zo-

na de la picadura. El segundo caso
tenia, ademas, fallo multiorganico.
En ambos se practic6 una puncion
lumbar y se descart6 laafectacién
cerebral. La parasitemia erade alto
grado y la serologia, realizada por
hemagl utinacion, fue positiva, aun-
gue en la segunda muestra. El trata-
miento de eleccion esla Suramina,
pero éstano existeen Europa, por
o que ambos casos fueron tratados
inicid mente con Pentamidina, que
constituye uno de los tratamientos
de segunda eleccion. En un caso se
consiguio Suraminade Sudéfricay
pudo completarse el tratamiento
con dicho farmaco. No obstante, la
respuesta fue favorable en ambos
casos.

Comentario: No existe vacuna ni
se recomienda quimioprofilaxis para
prevenir la tripanosomiasis africana,
por estarazon deberiamos estar
alerta sobre esta infrecuente pero
graveinfecd6n y sopecharlacuan-
do nos encontremos ante pacientes
que presentan signos de gravedad
trasun viaje al Africa subsahariana,
unavez descartado el paludismo.

L os autores refieren, ademas, que
seriaconvenienteque existiera una
pequefia cantidad de Suramina en
los hospital es europeos de referen-
cia. Angel Dominguez Castellano.
Ripamonti D, Massari M, Arici C,
et al. African Sleeping Sickness in
Tourists Returning from Tanzania:
The First 2 Italian Cases from a
Small Outbreak among European
Travelers. Clin Infect Dis 2002,
34: el8-e22.

Nefrotoxicidad asociada
a anfotericina B, ¢pode-
mos predecirla?

El tratamiento con anfotericinaB
desoxicolato (AB) sigue siendo el
electivo en las infecciones fungicas,
su principal limitacion es latoxici-
dad renal (TR) que conlleva. El ob-
jetivo del estudio fue analizar la
incidenciade TR asociada aABy
los factores deriesgo relad onados
mediante un analisis retrospectivo
de 494 pacientes adultos traados
con al menos dos dosis de AB, la
mayor parte de ellos con enferme-

dad de baseinmunodepresora (neo-
plasia sélida o hematol égica o tras-
plantados). La mediana de ladosis
total administrada de AB fue de 240
mgy el tiempo mediano de trata-
miento fue de 10 dias. Laincidencia
de TR global fue del 28% (139/494
pacientes) (creatinina > 1,5 mg/dl o
incremento del 50% del valor basal),
el 12% (58/494) presentd TR mode-
rada (creatinina > 2 mg/dl o incre-
mento del doble dd basd) y d 3%
(16/494) presenté TR grave (creati-
nina > 3 mg/dl o incremento del tri-
ple del basal). Los factores de riesgo
asociados ala TR fueron (andlisis
multivariante): dosis diaria de AB
superior a 35 mg, sexo varon, peso
superior a90 kg, enfermedad renal
cronicay tratamiento concomitante
con ciclosporina o amikacina. Los
autores establecen un model o pre-
dictivo segun el cud laincidenciade
TR pasariadel 8% en presencia de
uno de estos factores al 18% en pre-
senciade dos, y al 29% en presencia
de tres Nohuborelacion de TR
con: edad, enfermedad de base (in-
cluida diabetes), comorbilidad ni
nivel basal de creatinina.
Comentario: €l principal interés del
estudio radicaen determinar los fac-
tores de riesgo asociadosala TR de
laAB y, sobretodo, en establecer un
model o tebrico predictivo de dicho
riesgo. Si este modelo resulta vali-
dado en otros estudioscon un dise-
filo més idén eo (estudios prospecti-
vos, enfermos no inmunodeprimi-
dos) podriaresultar de gran interés
afin de considerar qué pacientes
podrian resultar beneficiados de un
tratamiento dterndivo ala AB con-
vencional (formas lipidicas de AB).
L os propios autores comentan los
principdes inconvenientes dd estu-
dio (dosisacumuladas bajas, predo-
minio de pacientes inmunocompro-
metidos y ausencia de datos sobre
sobrecarga liquiday de sodio), todo
ello en parte relacionado con lapro-
pia natural eza retrospectiva del mis-
mo. Juan Corzo Delgado.

Harbarth S, Stanley MS, Pestotnik
SL et al. The epidemiology of neph-
rotoxicity associated with conven-
tional amphotericin B therapy. Am
J Med 2001;111: 528-534.
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¢Cudndo cambiar los sis-
temas de infusion intra-
venosa para disminuir el
riesgo de infeccién?

L as recomendaciones vigentes reco-
miendan cambiar cada72 horas los
sistemas de infusion (SI) empleados
con catéteresintravenososcentrales
para disminuir el riesgo de infeccion.
El objetivo del estudio fue evaluar la
seguridad y larelacion coste / efica-
ciadel recambio del Sl cada 4-7 dias
(grupo A), frente al recambio clasi-
co cada 72 horas (grupo B). Se
realiz6 un estudio prospectivo alea-
torizado en 512 pacientes oncol 6gi-
COs con catéteres venosos centrdes
(el 93% no tunelizados) empleados
durante al menos 48 horas, comp a-
rando la contaminacién del Sl entre
ambos grupos. En ningln caso se
emplearon catéteres protegidos con
antisépticos ni antibioticos. El resul-
tado evduado fue la contaminacion
del Sl (determinado mediante culti-
vOs semicuantitativos de loscatéte-
resy del infusato), junto con hemo-
cultivos si el paciente present6 fie-
bre. En un andlisispor intencion de
tratamiento seencontré que anbos
grupos presentaron similar tasa de
contaminacion del Sl (2% en grupo
Ay 3% en grupo B), si bien el nivel
de colonizacion del Sl detectado en
el grupo A fue significativamente
superior al del grupo B (145 unida-
des formadorasde colonias/ ml
frente a 50, p = 0,02). Hubo 3 epi-
sodios de bacteriemia asociada a
contaminacién del S, lostresen el
grupo A. Al excluir los pecientes
con nutricion parenteral total, trans-
fusiones sanguineas y tratamiento
con interleukina-2, losgruposAy B
presentaron similar grado de con-
taminad on del Sly no hubo cass
asociados de bacteriemia.
Comentario: si bien el estudio se
limita aun subgrupo de pacientes
(pacientes oncol 6gicos), tanto el
disefio como el nimero de casos
incluidos son adecu ados para tener-
lo en consideracion. La ensefianza
bésica es obvia: en pacientes que no
reciban nutricién parenteral, transfu-
siones de hemoderivados ni
interleukina2, el recambio del SI

puede realizarse cada 4-7 dias sin
aumentar el riesgo de contamina-
cion - infeccién del mismo. Laven-
tajade esta medida en términos
econémicos puede ser muy signifi-
cativa, especialmente de confirmar-
se estos datos en diferentes colecti-
vos de pacientes que requieren tera-
piaintravenosa. Juan Corzo Delga-
do.

Raad I, Hanna HA, Awad A, et al.
Optimal frequency of changing
intravenous a dministration sets: is
it safeto prolong use beyond 72
hours?. Infect Control Hosp Epide-
miol 2001; 22:136-139.

Acidosis ldctica por nu-
cleésidos muy rara pero
muy grave

En este trabajo s aportan 12 casos
de acidosis lactica asociada al uso
de inhibidores de |a transcriptasa
inversaanal ogosde nucledsidos
(ITIAN)y se hace unaextensare-
vision de los 60 cas publicados en
laliteratura. Datos interesantes en
la presentacion dinica nauseas 40
de 51, vémitos 36 de 46, dolor ab-
dominal 39 de 50, disnea 29 de 37,
pérdida de peso 22 de 28 y paeste-
sias 12 de 15. Todos los pecientes
estaban tratados con ITIAN: 48,3%
d4T, 45% AZT, 25% ddl, 25%
3TCy 2% ddC. Veintisiete pecien-
tessdorecbianun ITIAN. La
combinacion méasfrecuente fue
d4T-3TC (15 casos)y ddI-d4T (11
casos). El tiempo medio de trata-
miento antirretrovird fue de 9 me-
ses (3-20) yen los 48 pacientes en
los que se determind, el lactato es-
taba elevado: media 14,6 mM (4,3-
70,7 mM). Se realiz6 biopsia hepa-
ticaen 34 siendo el hdlazgo méas
frecuente la esteatosis micro
macrovesicular. Once pacientes se
trataron con cofactores o antioxi-
dantes. Fallederon el 57% de los 60
casos revisadosy 4 de los 12 apor-
tados por los autores. El tnico fac-
tor asociado a una mayor mortali-
dad fue d nivel de lactato mayor de
10 mM (OR 13,23; IC del 95
%2,96-59,25; p=0,001). La admi-
nistracion de cofactores 'y antioxi-
dantes se asoci6 a una menor mor-

talidad (OR 0,17; IC del 95% 0,04-
0,73; p=0,017).

Comentario: Los autores, de cuatro
hospital es espafioles, describen su
experiencia en este efecto adverso
del tratamiento antirretroviral y ha-
cen una excelente revision que inclu-
ye todos los casos aparecidos en la
literatura. Estarara enfermedad es el
paradigma de latoxicidad mitocon-
drial por lainhibicion delosITIAN
de laenzima (-DNA polimerasa. Los
sintomas clinicos son muy inespeci-
ficos y sdlo un alto indice de sospe-
cha hace que se pueda llegar al diag-
néstico. Se ha asociado al uso de
todos los ITIAN en mayor o menor
medida aunque es el d4T el famaco
mas implicado. Los autores sélo
encuentran en los niveles elevados
de lactao el parametro que seaso-
ciaauna mayor mortalidad y el uso
de cofactores y antioxidantes (tiami-
na, riboflavina, L-carnitina...) auna
menor mortalidad por lo que sugie-
ren su uso en este cuadro. Quedan
todaviamuchos interrogantes por
dilucidar de esteefecto advers en-
tre ellos por qué unos enfermos si y
otros no. Mientrastanto debemos
conocer este raro proceso que afec-
ta alos pacientes que se tratan con
ITIAN, que aunque raro tiene una
gran letalidad. Y recuerdo la maxi-
ma de un antiguo profesor: “Sélo lo
gue se conoce se diagnostica”.
¢Cuantos pacientes andaluces han
presentado acidosis | actica por
ITIAN?. Jesiis Santos Gonzdlez
Falco V, Rodriguez D, Ribera E et
al. Severe nucleoside-associated
lactic acidosis in human immunode-
ficiency virus-infected patients: re-
port of 12 cases and review of the
literature. Clin Infect Dis 2002, 34:
838-846.

La discreta eficacia de
las vacunas conjugadas
frente a Staphylococcus
aureus en pacientes he-
modializados

Para estudiar la seguridad, lainmu-
nogenicidad y la capacidad de evitar
bacteriemias de unanueva vacuna
antiestafilocécicase llevé a cabo en
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73 centrosde Californiaun ensayo
clinico deatorizado, adoble ciegoy
controlado con placebo. Los sujetos
del estudio fueron pacientes en he-
modialisis, una poblacién con alta
incidencia de bacteriemia por S. au-
reus. Lavacuna (StaphVAX®) con-
tenia 2 polisacé&idos capsularesde
esta bacteria (lostipos 5y 8 que dan
lugar al 85 % de los dslamientos de
interésclinico), conjugados con un
derivado recombinante y no toxico
de la exotoxina A de P. aeruginosa
utilizado como adyuvante. Fueron
incluidos 1804 sujetos, de los cuales
894 recibieron lavacunay 910 el
placebo, con un seguimiento medio
de 75 semanas No se produjeron
muertes relacionables con la vacuna,
pero los problemas locales, el males-
tar y las mialgas fueron mas fre-
cuentes en el grupo tratado. El 75 %
de los pacientes vacunados adquirie-
ron titulos de anticuerpos de al me-
nos 80 ug/ml, los cualesaparederon
apartir de la32 semana mantenién-
dose durante mas de 10 meses. En €l
grupo placebo aparecieron 26 bacte-
riemias por cada 627 pacientesy
afno, mientras que en el grupo trata-
do se observaron 11 por cada 619
pacientesy afio (p = 0,02).
Comentario: Lasinfecdones noso-
comialespor S. aureus determinan
una importante morbimortalidad,
prolongad 6n de estancias y aumen-
to de costes, porlo que las estrate-
gias paaredudr su incidenciason
de gran relevancia. Una sola dosis
de lavacuna ensayada en este traba-
jo fue capaz de inducir la produc-
cion sostenida de anticuerpos atitu-
los considerados protectores en la
mayoria de los sujetos tratados, |0
cual se asocid a unareduccion del
57 % en el numero de bacteriemias.
Dicho de otra forma, se evité un
episodio de bacteriemia por cada 40
pacientes vacunados. La eficacia
clinicade esta vacuna es pues muy
mejorable. Cabe sefial ar, segun esu-
dios previos, que las vacunas an-
tiestdilococicas deerminan titulos
de anticuerpos dos veces superiores
en las personas inmunocompetentes
con respecto a losque se obtienen
en sujetos hemodializados, por lo
que resulta verosimil que la eficacia
del StaphV AX® u otros prepara-

dos similares sea superior en grupos
diferentesde pacientes, como aque-
Ilos que van a ser sometidos ala
implantacién programada de una
protesis articular o de ciertos dispo-
sitivos intravascul ares. No obstante,
las medidas de asepsia quirdrgicay
algo tan simple como el habito de
lavarse lasmanos en losmomentos
oportunos son y probablemente
serén siempre los recursos mas efi-
cientes parala prevencion de la
infeccion estafilocdcica nosocomial.
Salvador Pérez Cortés.

H Shinefield, S Black, A Fattom et
al. Use of a Staphylococcus aureus
conjugate vaccine in patients recei-
ving hemodialysis. N Eng J Med
2002; 346: 491-496.

¢Que lugar ocupa la in-
feccidn reciente en la en-
fermedad tuberculosa?

Estudio epidemiol 6gico mediante
RFLP, 1995-1997, con el objetivo
de conocer laimportancia de la
infeccion reciente en la enfermedad
producida por Mycobacterium tu-
berculosis en unaciudad de 2,3
millones de habitantes, unatasade
enfermedad tuberculosa de
14,88/100.000 habitantes y
22/100.000 de infeccion VIH. Re-
sultados: 581 aislamientos, dos pi-
cos 30-39/70-79 afios de edad,
30,33% inmigrantes, 21,2% infecta-
dos por V IH, forma pulmonar aisla-
da 75%, 22,4% resistente a una
droga de primeralinea, 5,3% multi-
rresistente. Los pacientes VIH se
diferenciaban estadisticamente en la
edad, CDVP, estanciaen prisony
cepas mono o multirresistentes.
RFLP identifico agrupamiento de 2
all casosen el 41.1% de las cepas,
asociandose a jévenes, CDVP,
VIH, cepasresistentes, estancia en
prision.

Comentario: En laactualidad la
técnica de RFLP constituye la he-
rramienta bésica en epidemiologia
paraidentificar brotes, apesar de
algunas criticas o0 incoherencias.
Estos estudios epidemiol 6gicos nos
esta pemitiendo reconstruir algu-
nos pilares asumidos en la enferme-
dad tuberculosa como esel peso de

lainfecd6n reciente en laenferme-
dad tuberculosa, que segun los dife
rentes estudios es del 30-50% (1), la
poca especificidad de |os paametros
clinicos como la cavitacion (2) y la
identificacion degrupos diana VIH,
jovenes, CDVP, estancia en prision,
vagabundos (1) asi como en térmi-
nos de mortalidad (1). En definitiva
que el 30-50% de las tuberculosis
tiene un origen actual y que afalta
de unavigilancia epidemiol dgica
fina, el control clinico dd niumero de
casos en nuestraséreasnos debe
hacer pensar en brotes, investigar
grupos-lugaresdianasy cumplimien-
to estricto de las hormas de seguri-
dad en nuestros centros. Manuel
Marquez Solero.

ML Moro, G Salamina etal. Two-
Year Population-Based Molecular
Epidemiological Study of Tubercu-
losis Transmission in the Metropoli-
tan Area of Milan,Italy. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 2002; 21: 114-
122.

(1) KK Oursler, RD Moore et al.
Survival of Patients with Pulmonary
Tuberculosis: Clinical and Molecu-
lar Epidemiolo gic Factors. Clin
Infect Dis 2002; 34: 752-759.

(2) SJ McConkey, M Williams, et
al. Prospective Use of Molecular
Typing of Mycobacterium tubercu-
losis by Use of Restriction Frag-
ment—Length Polymorphism in a
Public Tuberculosis-Control Pro-
gram. Clin Infect Dis 2002, 34:
612-619.

¢Un nuevo marcador pro-
nostico de la aspergilosis
invasora?

Estudio retrospectivo en receptores
de trasplante alogénico de progeni-
tores hemaopoyéticos, el grupo de
maximo riesgo de aspergilosisinva-
sora (Al), que desarroll aron Al y
que tuvieron una mortdidad cruda
del 89%. La determinacion de los
niveles del antigeno de galactomana-
no en suero cuantificados (Ag GM),
mediante un test de ELISA de se-
gunda generacion se realizo rutina-
riamente antes del traplante y se-
manalmentedurante d periodo de
neutropenig la fase de EICH aguda
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o cronicay, durante el tratamiento
con esteroides. Ademas se realizé
siempre que se sospechd Al. Se
evalud larespuesta al tratamiento
antifungico mediante criterios clini-
cosy radiogr&icoscalificandola de
buena o de fracam. De los 58 episo-
dios de tratamiento de la Al evalua-
dos, larespuesta fue buena en 16
(28%) y fracasd en 42 (72%). El Ag
GM alasemanadel inicio del trata-
miento se incrementd significativa-
mente en |os episodios de fracaso
terapéutico, mientras que mostro
unatendencia a lareduccién en los
episodios debuena regpuesta. Con
ello el incremento de los titulos del
Ag GM alasemanadel inicio del
tratamiento antifangico tiene un va-
lor predictivo positivo de fracaso del
tratamiento del 94%.

Comentario: Cuando aun se esta
evaluando la utilidad de laantigene-
mia de Aspergillus con resultados
interesantes y ala vez heterogéneos,
este estudio afiade una nueva utili-
dad a esta prueba, la monitorizacion
de larespuesta al tratamiento anti-
fungico a semejanza de la antigene-
mia de Citomegalovirus. Monitori-
zacion cuantificaday por lo tanto
objetivaadiferenciade la evduacion
clinicayradiografica, que con fre-
cuencia es dificil en estospacientes
tan complejos. Monitorizacion que
permitira el manejo terapéutico mas
agil de la Al, con modificacién pre-
coz del traamiento, utilizando com-
binaciones (preferentemente anfote-
ricina+ caspofungina o, voriconazol
+ caspofungina) dado el pobre resul-
tado de lamonoterapiacomo tan-
bién refleja ege estudio. Aunque
estos resultados del Ag GM en el
prondstico precoz del tratamiento
de la Al necesitan confirmacion con
un estudio prospectivo en el que
deberian incluirse solo Al definidas,
son bienvenidos en una enfermedad
con tantas limitaciones diagnésticas
y méas aln terapéuti cas como | a Al.
José Miguel Cisneros Herreros.
Boutboul F, Alberti C, Leblanc T et
al. Invasive aspergillosis in alloge-
neic stem cell transplant recipients:
increasing antigenemia is associa-
ted with progressive disea se. Clin
Infect Dis 2002, 34: 939-943.

iAseos del hospital: peli-
gro de aspergilosis!

Estudio prospectivo (3 afios) para
determinar presenciay concentra-
ciones de Aspergillus spp. en
>2.000 muestras de aire, aguay
superficies en unidades de trans-
plante de médula 6sea en un hospi-
tal docente de 350 camas. Se aislo
Aspergillus spp. en: A) Muestras de
agua: agua munidpal (33%, con-
centradon 1.86 ufc/L), depositos
del hospital (55%, 6.43% ufc/L)y
agua deduchas ylavabos (21%,
2.16 ufc/L) (diferencias significati-
vas). B) Muestras de tuberias y su-
perficies: filros HEPA (29%), su-
perficies de habitaciones (7%). Se
aislaron hifas de Aspergillus en las
superficies interiores de tuberias y
depositos. C) Muestras de aire: du-
chas (58%), habitaciones (32%),
pasillos (29%), aire exterior (89%).
En los cuartos de bafo, la concen-
tracion de Aspergillus spp. fue 6.33
ufc/m®y en las habitaciones con
flujo laminar 1.0 ufc/m®. Genotipo
similar en una cepa de un paciente y
en la hallada en su cuarto de bafio.
Demuestran que Aspergillusspp.
habita en los sistemas de agua sani-
taria hospitalaria (siend o su reser-
vorio el biofilm de |as paredes del
sistemade distribucién) y que los
depdsitos de agua pueden actuar
como amplificadores de su concen-
tracion. El agua sanitaria puede
transportar Aspergillus alos cuar-
tos de bafio, causando concentra-
ciones seis veces mayoresque en
|as habitaciones contiguas, incluso
en éreas con filtros HEPA y flujo
laminar.

Comentario: Primer estudio que
implica d aguasanitaia como fuen-
te de aspergilosis nosocomial en
pacientes con cancer, asemejando la
epidemiologia de este microorganis-
mo ala observada en legionelosis.
El agua aerosolizaria Aspergillus en
laducha, lavaboy cigernadd ino-
doro, haciendo insuficientes |os sis-
temas que Unicamente filtran el aire
de las habitaciones. Ello podria ex-
plicar el continuo incremento en la
incidenciade aspergilosis a pesa de
lainstauracion de sistemas ad ecua-

dos de filtracion de aire. Seré nece-
sario disponer de estudios en nues-
tro medio que confirmen estos ha-
Ilazgos Mientres tanto, hemos de
mantenerlos alerta ante esta nueva
via de transmision nosocomial dela
aspergilosis. Jesus Maria Gomez
Mateos.

Anaissie EJ, Stratton SL, Dignani
MC et al. Pathogenic aspergillus
species recovered from a hospital
water system: a 3-year prospective
study. Clin Infect Dis 2002; 34:
780-789.

Riesgo de la cirugia gine-
coldgica en mujeres in-
fectadas por el VIH

Estudio rerospectivo (10 afos) de
casos y controles incluyendo 235
intervenciones ginecol6gicas en 173
mujeres infectadas por VIH para
comparar laincidenciade complica-
ciones postoperatorias entre ellas y
no infectadas y determina posibles
factoresindividuales de riesgo. Las
complicaciones postoperatorias se
clasificaron en mayores (fiebre que
requirio antibioterapia reinterven-
cion, anemiacon transfusion y coa-
gulacion intravascular diseminada) y
menores (fiebre transitoria, cicatri-
zacioén, anemia gn transfusion, in-
feccién urinariay endometritis). Las
pacientes eran estadio A 63%, B
21,3%y C 8,9%. 36% estaban en
traamiento antirretroviral (TAR)
(muchas en monoterapiadado el
periodo del estudio). Laincidencia
global decomplicaciones fue 18,7%
(caso9) vs. 6,8% (controles)(OR
3,2;Cl 95% 1,7-5,8, p<0.0001). Es-
ta diferencia ocurri6 con las compli-
cadones mayores (3,4% vs. 14%,
OR 4,6), especialmente fiebre con
requerimiento de antibioterapia
(1,7% vs. 12,3%, OR 8,1). Lafiebre
transitoriafue launica complicacion
menor mas frecuente en |os cass
(OR 4,4). Las complicaciones ma-
yorestrascirugia abdomind se aso-
ciaron con CD 4 significativamente
menores. No hubo significacién en
otros tipos de cirugia ni con la carga
viral. Un analisis multivariado (mo-
delo de regresion logistica) mostro
como factores independientes de
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riesgo una concentracion de CD4
<200/mm?® (OR 4,29) y estadio B
(OR 2,87).

Comentario: Aungue ya existian
estudios parecidos, este es el prime-
ro de casos y controles en cirugia
ginecolégica. Estetipo de cirugiava
en aumento por la mayor supervi-
venciay por |la recomendacién de
ceséreas electivas en mujeres infec-
tadas por VIH. El estudio presenta
limitaciones (disefio retrospectivo,

época pre-TAR), pero evidencia
riesgo elevado de complicaciones
—algunas posiblemente infecciosas-,
fundamentalmente tras la cirugia
intraabdominal. Si bien es probable
que el TAR efectivo disminuya el
riesgo quirurgico en pacientes con
buen control, hemos de extremar las
indicaciones de cirugia, sobre todo
de la electiva (incluida la cesarea
electiva), en mujeres infectadas por
VIH, eyecial mente en estadios no-

Ay d tienen CD4 <200/mm?®. Jesiis
Maria Gomez Mateos.

Grubert TA, Reindell D, Kdstner R
et al. Rates of postop erative compli-
cations among human immunod efi-
ciency virus-infected women who
have undergone obstetric and gyne-
cologic surgical procedures. Clin
Infect Dis 2002;34:822-830.
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