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La endocarditis infeccio-

sa del nuevo milenio

Estudio prospectivo realizado en el

hospital Gre gorio Marañ ón de M a-

drid evaluandose todos los episodios

de endocarditis infecciosa (EI) du-

rante 32 meses consecutivos. Se

incluyeron 109 episodios lo que

supuso una incidencia de 6,4 casos

por 10 0.000  habitan tes/año , 0,8

casos por 1.000 ingresos y el 3, 5 %

de todos los episodios de bacterie-

mia significativa. Cincuenta y dos

episodios ocu rrieron sobre válvula

nativa (EVN), 39 en usuarios a dro-

gas intravenosas (U DIV) y 18 sobre

válvula protésica (EVP). El 33 % de

los pacientes estaban infectados por

VIH y el 15,6 % tenían diabete s.

Los criterios de Durack fueron los

mas útiles en el diagnóstico. En el

80 % la clín ica de la enferme dad

comenzó  en el mes previo al diag-

nóstico. En el 60,5 % la EI fue de

localización izquierda y en el 39,5 %

derecha. La tricúspide se afectó en

un 37,6 % , la mitral en 25,7 % y la

aórtica en 19,2 %. Los organismos

predominantes causales fueron los

estafilo coco s (58,7  %); S aureus fue

el agente causal mas frecuente tanto

en UDIV como  en EVN. Los es-

treptococos produjeron el 15,6 %

de los casos y en el 13,7 % los he-

mocultivos fueron negativos. La

ecocardiografía transesofágica fue

mucho m as rentable en el diagnós-

tico que la transtoracica. El 22 %

de los casos fueron noso comiales.

Se indicó cirugía en el 42 %. La

mortalidad relacionada con EI fue

del 2 5,7 % . La in fección p or VIH

no influyó en la evolución de los

enfermos. La presencia de insu fi-

ciencia cardíaca, EVP precoz e in-

suficiencia ren al aguda fueron las

variables con peor pronóstico de

forma independiente.

Comentario : Este trabajo tiene la

ventaja de haber podido reunir una

serie suficiente en un corto esp acio

de tiempo y estar realizado en un

centro que atiende a todo tipo de

pacientes (UDIV, infección por

VIH, cirugía cardíaca, trasplantados

de órgano sólido, etc) y por tanto

es una bu ena opo rtunidad p ara

identificar una fotografía actual de

una clásica enfermedad acompañada

de una descripció n clínica casi miti-

ficada. Así es que en  nuestro en tor-

no la condición subyacente mas fre-

cuente es el UDIV aunque también

la EI puede ser adquirida en el ho s-

pital, los gérme nes prod uctores m as

frecuentes so n estafilococo s, las ma-

nifestaciones cutáneas son e scasas,

las válvulas tricúspide y mitral son

las mas afectadas, la ecocardiografía

transesofágica y los hemocultivos

son las herram ientas diagnó sticas

sobre las que se basa el diagnóstico

y el tratamiento de la enfermedad y

la cirugía es frecuen temente  necesa-

ria. La mortalidad de este proceso

continua siendo  elevada y este clari-

vidente es tudio tien e ademas la vir-

tud de transmitirnos que variables

influyeron negativamente sobre el

pronóstic o de los p acientes. Y o tro

tópico q ueda definiti vamente aclara-

do: la infección por el VIH no con-

diciona ni la clínica ni la evolución

de la EI. Manuel T orres Tortosa .

E Bouza, A Menasalvas, P Muñoz

et al. Infective endoca rditis. 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 años de la década

de los 90 el estado de Florida

(EEUU) registró un incremento en

el número de  casos de tuberculosis

multirresiste (MDR-TB). Este incre-

mento se relacionó  en parte con la

inmigración  procede nte de zo nas

con mayores tasas de resistencias,

con la aparición de epidemias noso-

comiales de MDR-TB, con la infec-

ción por el VIH y con el empleo de

terapias previas inadecuadas.  Este

estudio recoge los 81 casos de

MDR-TB identificados en el estado

de Florida entre  1994 y 1997. El

53 % de los casos fueron resisten-

cias adquiridas  y el 47 % resisten-

cias primarias. La mo rtalidad global

fue del 32 %.  Los pacientes fueron

resisten tes a una m edia de  4,8 ±2 ,4

drogas antituberculosas y el 57 %

comple taron adecu adamente  el tra-

tamiento. Uno de los objetivos del

estudio fue comparar la evolución

de los pacie ntes que fue ron ingresa-

dos al menos temporalmente en un

centro esp ecializado en  el trata-

miento de la tuberculosis: el A.G-

.Holley State T uberculo sis Hospital

(48 % de los casos) con los que

realizaron la terapia  y el seguimien-

to en otras un idades amb ulatorias

menos especializadas (52 %). En

los pacientes del primer grup o la

mediana de duración del ingreso fue

de 270 días (rango 5-1601 días) de

los que  n ueve tuviero n que p erma-

necer ingresados la totalidad de la

duración  del tratamiento . Estos pa-

cientes completaron con mayor fre-

cuencia la pauta antituberculosa (79

%) a pesar de se r un grupo  con ma-

yores dificultades terapéuticas que

los tratados ambulatoriamente con

una atención menos especializada

(48 %).  Estos últimos recibieron 

un número significativamente me-

nor de drogas antitubercu losas efi-

caces: 2,87 ± 1,26 (por debajo de

las recomendadas de los CDC de

utilizar al menos 3 drogas sensibles)

vs 5,51 ± 1,68,  p < 0,001 y fre-

cuentem ente tratamien tos de du ra-

ción sub óptima lo  que imp licó  tera-

pias menos agresivas y consecuen-

temente peor pronóstico. Los auto-

res concluyen que los pacientes con

MDR-T B deben recib ir tratamiento

realizado por médicos expertos me-

diante ingresos al menos temporales

en cen tros esp ecializad os.         

Comentario : La MDR-TB  consti-

tuye un problem a sanitario de pri-

mer orden  al tratarse de una en fer-

medad c ontagiosa y con  alta morta-

lidad fundamentalmente en pacien-

tes infectados por el VIH. Tiene

una alta relacion a con la margina-

ción social y su tratamiento es com-

plejo,  prolongado y requiera me di-

das excepcionales para su con trol.

Según los autores la supervisión por

médicos expe rtos  y el ingreso hos-

pitalario tan prolongado como sea

necesario son bazas que juegan a

favor de la salud del paciente y de la

comu nidad . Jesús Canueto Quin-

tero.

Narita  M, Alonso P, Lauzardo M et

al. Treatment expe rience of multi-

drug  resistant tuberculosis in Flo-

rida, 1994-19 97 experienc e. Chest

2001; 120: 343-348.

Voriconazol o Azolanfote-

ricina 

Voriconazol aúna la actividad de los

azoles frente a las levaduras, su bue-

na tolerancia y la adm inistración o ral

e iv., con su actividad frente a los

hongos filamentosos. En este estu-

dio abierto, aleatorio y multicéntrico

se comp ara su eficacia y seguridad

frente a la anfotericina liposomal en

el tratamiento  empírico  de los pa-

cientes co n neutro penia y fiebre per-

sistente de spués de  4 días de trata-

miento antibacteriano empírico. La

dosis de anfotericina liposomal fue

de 3 mg/kg/dia y la de voriconazol

de 6 mg/12 h  iv. el primer día conti-

nuando con 3 mg/12 h iv. pudiendo

seguir con 200 mg/día vo. después

de 3 días iv. L os princip ales resulta-

dos del e studio so n: a) el voricona-

zol redujo la incidencia de infeccio-

nes fúngicas invasoras durante el

tratamiento (8 vs 21) especialmen te

en el subgrupo  de alto riesgo (TA-

MO y recidiva de leucem ia) 1,4% vs

9,2%. b) No hu bo diferencias en la

frecuencia de  respuesta de  la fiebre

al tratamiento (26% vs. 30%) ni

tampoco en la supervivencia. c) El

número  de abando nos por to xicidad

fue elevado en ambos grupos (19%

vs. 23%). Voriconazol producía con

más frecuencia alteraciones transito-

rias de la percepción de la luz; mien-

tras que la AB tenía más reacciones

relacionadas con la infusión. d) Vo-

riconazol redujo la duración del in-

greso en  los paci entes d e alto ries go. 

Comentario : Estos resultados con-

vierten a vorico nazol en u na alterna-

tiva más para el tratamiento antifún-

gico empírico de los pacientes con

neutropenia y fiebre persistente.
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fiebre al tratamiento antifúngico em-

pírico de este síndrome, del que se-

guimos sin  saber qué e s lo que es ta-

mos tratando. Pero este estudio no

vale para establecer la eficacia de un

antifúngico que se ha indicado de

forma empírica, que tiene como

punto final “la apirexia” y que solo

se alcanza el diagnóstico de m icosis

invasora en el 2,2% (19 de 837) de

los pacientes tratados, aunque se

diga en el New England Journal of

Med icine. José Miguel Cisneros

Herreros.

Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ et

al. Voriconazale co mpared with

liposomal am photericin B fo r empi-

rical antifunga l therapy in pa tients

with neutropenia and persistent fe-

ver. N Engl J Med 2002; 346: 225-

234.

Bacteriemia por Staph-

ylococcus aureus: grave

enfermedad, tema inago-

table

Estudio prospectivo realizado en 4

hospitales d aneses do nde se estu dian

todos los episod ios de bacteriemia

por Staphylococcus aureus (BSA)

diagnosticados durante 2 años con-

secutivos. Se incluyeron 278 episo-

dios de BSA, 53  % nosoco miales y

47 % com unitarios. La edad media

fue de 64 a. (rango 0 a 94), el 24 %

tenían algún tipo de cáncer, el 23 %

recibían inmunosupresores, el 11 %

estaban en programa de he modiáli-

sis, 16 % eran diabéticos y 8 %

usuarios de drogas intravenosas.

Sólo el 3 % de las cepas fueron re-

sistentes a meticilina. La distribución

de los focos de origen fue catéter iv

24 %, piel 21 %, respiratorio 15 %,

urinario 13 %, herida po stoperatoria

9 % otros 6 % y desconocido 12%.

Endocarditis, osteom ielitis, artritis y

meningitis fueron considerados fo-

cos secundarios si no estaban prece-

didos por cirugía. Los focos de in-

fección identificados (de origen o

secundarios) se clasificaron en no 

erradicables y erradicables y estos

últimos en no  erradicados y erradi-

cados. La mortalidad global fue del

34 %. Un modelo de regresión lo-

gística mostró que los factores que

se relacionaron con mayor mo rtali-

dad de forma independiente fueron

foco no erradicado, shock séptico,

dosis total diaria de dicloxacilina

sódica < 4 gr, y edad > 60 a. Los

factores relacionados con la recu-

rrencia de la BSA fueron la dosis

total diaria < 3 gr y la presencia de

foco sec undari o. 

Comentario : Las aportaciones que

nos parecen interesantes de  este

estudio so n el demo strar la impor-

tancia que tiene erradicar los focos

supurativos locales siempre que sea

posible y emplear los antibióticos de

primera elección de forma co rrecta

para mejorar el pronóstico de una

infección tan severa como la B SA.

Por contra, la exposición de los re-

sultados es algo  confusa, se utiliz an

parámetros farmacocinéticos que

luego fueron de escasa utilidad en  la

valoración pronóstica de los pacien-

tes y se utiliza como definición de

muerte relacionada con la B SA la

que ocurrió 5 semanas después de

la toma de lo s hemoc ultivos sin o tra

valoración causal entre el falleci-

mient o y la infecc ión. Manuel To-

rres Tortosa .

Jensen AG, Wa chmann C H, 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 hepática por

nevirapina: en quiénes,

cuándo y cómo ocurre

Dos recientes estudio s han contri-

buido no tablemente al cono cimiento

de la hepatotoxicidad p or nevirapi-

na (NVP) y de sus factores predis-

ponentes. El prim ero de ellos, reali-

zado por un equipo del Johns Hop-

kins que con ante rioridad investigó

sobre la hepatotoxicidad d e los inhi-

bidores  de la  prot easa (v er AE I,

vol. 1, nº 1, En ero- Febrero 2 000 ),

incluyó una cohorte de 568 pacien-

tes tratados con inhibido res de la

transcriptasa inversa no análogos de

nucleósidos, 256 de ellos con NVP

y 312 con efavirenz (EFV). Se re-

gistró hepatotoxicidad de grado 3 ó

4 de la OM S en 15,6 % de lo s pa-

cientes del grupo de NVP y en 8%

de los del EFV, constatándose, ade-

más, que sólo 32% de los casos pro-

ducidos por NVP y 50% por EFV

ocurrieron durante el primer año de

tratamiento con tales fármacos. El

análisis multivariado identificó los

siguientes factores de riesgo: uso

concomitante  de inhibidores d e la

proteasa, infección por VHC o

VHB, ganancia de CD4$50/m L, y

tratamiento co n NVP. Do s impor-

tantes limitaciones de este estud io

son el no haber tenido en cuenta el

consumo de alcohol y no haber de-

terminado conc entraciones plasmáti-

cas de NVP y EFV.

El segundo, un  estudio de casos y

controles con 70 pacientes tratados

con NVP, realizado por el grupo del

Hospital Carlos III, ha comunicado

que la mediana de ap arición de toxi-

cidad hep ática fue 6,1 m eses, que las

concentraciones plasmáticas de

NVP fueron  significativament e ma-

yores en los p acientes qu e presenta-

ron hepatotoxicidad,  y que los fac-

tores de riesgo para el desarrollo de

ésta fueron la infección por el VHC

(RR:11,7) y concentracione s plas-

máticas elevad as de NVP (R R:1,7).

Estas últimas fue ron supe riores a 6

mg/ml en  92% d e los casos d e hepa-

totoxicidad.

Comentario : Ambos trabajos de-

muestran que una mayoría de los

casos de hepatotoxicidad por NVP

aparecen tardíamente, como ya re-

portaron el añ o pasado E steban

Martínez y cols., y que la infección

por el VHC, al igual que para los

inhibidores de la proteasa, constitu-

ye un importante factor de riesgo

para que aparezca aquélla. El segun-

do de ellos, además, establece una

correlación entre hepatotoxicidad y

presencia de elevadas concentracio-

nes plasmáticas de NVP. Estos re-

sultados apoyan la hipótesis de que

éste fármaco causa toxicidad hepá ti-

ca de dos m aneras distintas: una,

menos frecuente, de aparición pre-

coz y desen cadenada p or un me ca-

nismo d e hipersen sibilidad; la otra,

más común , tardía y debida a toxici-

dad intrínseca del fármaco. Por ello,

la estrecha monitorización de tran-

saminasas que en la actualidad se

aconseja realizar durante los tres
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primeros meses de tratamiento con

NVP pierde una parte importante de

su razón de ser, reforzándose, por el

contrario, la indicación de tratar la

hepatitis crónica por VHC que, de-

safortunadamente, sufre una pro-

porción muy importante de nuestros

pacientes VIH positivos, pue s ella

constituye el principal riesgo de pre-

sentar hepatotoxicidad por NVP,

EFV y otros fármacos antirretrovíri-

cos. Fernando Lozano de León.

Sulkowski M, et al. Hep atotoxicity

associated with nev irapine or efavi-

renz containing antiretroviral the-

rapy: role of HCV and HBV infec-

tions. Hepatology 2002; 35:182-

189.

González de Requena D, Núñez M,

Jiménez-Nach er I et al. Liver toxi-

city caused by nevirapine. AIDS

2002; 16: 290-291.

La “enfermedad del sue-

ño” también puede afec-

tar a viajeros occidenta-

les

La tripanosomiasis africana es una

enfermedad protozoaria transmitida

por la mosca “tsetse” y causada por

el Trypanosoma brucei complex,

con 2  especies: el T. brucei rhode-

siense, responsable  de las formas

agudas y prevalente en el este y sur

de Africa y el T. brucei gamb iense

responsable de las formas crónicas y

prevalente en el centro y oeste de

Africa. La infección, también cono-

cida como “enfermedad del sueño”,

puede extend erse al SNC  en la fase

final de la enfermedad, causando

coma y muerte. Se trata de una in-

fección endém ica en Africa y solo se

han descrito 15 casos en viajeros

internacionales en los últimos 15

años. Sin embargo, desde Marzo del

año pasado  el “Europe an Netwo rk

on Impo rted Infectious D isease Sur-

veillance” (TropNetEurop) ha de-

tectado un  brote de 6  pacientes (5

europeo s) que adqu irieron la enfer-

medad tras safaris a Ken ia y Tanza-

nia. Dos de estos casos, con buena

respuesta al tratamiento, se descri-

ben en el presente artículo. Ambos

casos tenían fiebre elevada y una

lesión ulcerada edematosa en la zo-

na de la picadura. El segundo  caso

tenia, además, fallo multiorgánico.

En ambos se practicó una punción

lumbar y se descartó la afectación

cerebral. La parasitemia era de alto

grado y la serología, realizada por

hemaglutinacion, fue positiva, aun-

que en la se gunda mu estra. El trata-

miento d e elección  es la Suramina,

pero ésta no existe en Europa, por

lo que ambos casos fueron tratados

inicialmente con Pentamidina, que

constituye uno de los tratamientos

de segunda elecc ión. En un caso se

consiguió  Suramina de  Sudáfrica y

pudo com pletarse el tratamiento

con dicho fármaco . No obstante, la

respuesta fue favorable en ambos

casos.

Comentario : No existe vacuna ni

se recomie nda quim ioprofilaxis para

prevenir la tripan osomiasis africana,

por esta razón  deberíamo s estar

alerta sobre esta infrecu ente pero

grave infección y sospecharla cuan-

do nos encontremos ante pacientes

que prese ntan signos  de gravedad

tras un viaje al África subs ahariana,

una vez  descartad o el palu dismo . 

Los autores refieren, además, que

seria conveniente que existiera una

pequeña cantidad  de Suramina en

los hospitales europeos de referen-

cia. Ángel Domínguez Castellano.

Ripamonti D, Massari M, Arici C,

et al. African Sleepin g Sickness in

Tourists Returning from Tanzania:

The First 2 Italian Cases from a

Small Outbreak among European

Travelers. Clin Infect Dis 2002;

34: e18-e22.

Nefrotoxicidad asociada

a  anfotericina B, ¿pode-

mos predecirla?

El tratamiento  con anfotericin a B

desoxicolato (AB) sigue siendo el

electivo en las infecciones fúngicas,

su principal limitación es la toxici-

dad renal (TR) que conlleva. El ob-

jetivo del estudio fue analizar la

incidencia de TR asociada  a AB y

los factores de riesgo relacionados

mediante un aná lisis retrospectivo

de 494 pacientes adultos tratados

con al menos d os dosis de AB, la

mayor parte de ellos con enferme-

dad de base inmunodepresora (neo-

plasia sólida o hematológica o tras-

plantados). La mediana de la do sis

total administrada de AB fue de 240

mg y el tiemp o median o de trata-

miento fue de 10  días.  La incidencia

de TR global fue del 28% (139/494

pacientes) (cre atinina $ 1,5 mg/dl o

incremen to del 50 % del valo r basal),

el 12% (58/494) presentó TR mode-

rada (creatinina $ 2 mg/dl o incre-

mento del doble del basal) y el 3%

(16/494) presentó  TR grave (creati-

nina $ 3 mg/dl o increm ento del tri-

ple del basal). Los factores de riesgo

asociados a la TR fueron (análisis

multivariante): dosis diaria de AB

superior a 35 mg, sexo varón, pe so

superior a 90  kg, enfermedad  renal

crónica y tratamiento concom itante

con ciclosporina o amikacina. Los

autores establecen un modelo pre-

dictivo según el cual la incidencia de

TR pasaría del 8% en presencia de

uno de estos factores al 18% en pre-

sencia de dos, y al 29% en  presencia

de tres. No hubo relación de TR

con: edad, enfermedad de base (in-

cluida diabetes), comorbilidad ni

nivel basal de  creatinina.

Comentario : el principal interés del

estudio radica en determinar los fac-

tores de riesgo asociados a la TR de

la AB y, sobretodo, en establecer un

modelo teórico predictivo de dicho

riesgo. Si este modelo resulta vali-

dado en otros estudios con un dise-

ño más idón eo (estudios prospe cti-

vos, enfermos no inm unodeprim i-

dos) podría resultar de gran interés

a fin de considerar qué pacientes

podrían resultar beneficiados de un

tratamiento alternativo a la AB con-

vencion al (formas lipídicas d e AB).

Los propios autores comentan los

principales inconvenientes del estu-

dio (dosis acumuladas bajas, predo-

minio de pacientes inmunocompro-

metidos  y ausencia de d atos sobre

sobrecarga líquida y de sodio), todo

ello en parte relacionado con la pro-

pia naturaleza retrospectiva del mis-

mo. Juan Corzo Delgado. 

Harbarth S, Sta nley 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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¿Cuándo cambiar los sis-

temas de infusión intra-

venosa para disminuir el

riesgo de infección?

Las recomendaciones vigentes reco-

miendan cambiar cada 72 horas los

sistemas de infusión (SI) empleados

con catéteres intravenosos centrales

para disminuir el riesgo de infección.

El objetivo del estud io fue evaluar la

seguridad y la relació n coste / efica-

cia del recamb io del SI cada 4 -7 días

(grupo A), frente al recambio clási-

co cada 72 horas (grupo B). Se

realizó un e studio p rospectivo  alea-

torizado en 512  pacientes oncoló gi-

cos con catéteres venosos centrales

(el 93% no tunelizados) empleados

durante al m enos 48  horas, comp a-

rando la con taminación  del SI entre

ambos grupos. En  ningún caso se

emplearon catéteres protegidos con

antisépticos ni antibióticos. El resu l-

tado evaluado fue la contaminación

del SI (determinado me diante culti-

vos semicuantitativos de los catéte-

res y del infusato), junto con hemo-

cultivos si el paciente presentó fie-

bre. En un análisis por intención de

tratamiento se encontró que ambos

grupos presentaron similar tasa de

contaminación del SI (2% en grupo

A y 3% en grupo B), si bien el nivel

de colonización del SI detectado en

el grupo A fue significativamente

superior al de l grupo B  (145 un ida-

des formadoras de colonias / ml

frente a 50, p = 0,02). Hubo  3 epi-

sodios d e bacteriem ia asociada a

contaminación del SI, los tres en el

grupo A. Al excluir los pacientes

con nutrición p arenteral total, trans-

fusiones sanguíneas y tratamiento

con  inte rleu kina -2, lo s grup os A y B

presentaron similar grado de con-

taminación del SI y no hubo casos

asociados d e bacteriem ia.

Comentario : si bien el estudio se

limita a un subgrupo de pacientes

(pacientes oncológicos), tanto el

diseño como el número de casos

incluido s son adecu ados para tene r-

lo en consideración. La enseñanza

básica es obvia: en pacientes que no

reciban nutrición parenteral, transfu-

siones de hemoderivados ni

interleukina-2, el recambio del SI

puede realizarse cada 4-7 días sin

aumentar el rie sgo de con tamina-

ción - infección del mismo. La ven-

taja de esta medida en términos

económic os puede ser mu y signifi-

cativa, especialm ente de co nfirmar-

se estos datos en diferentes colecti-

vos de pac ientes que  requieren  tera-

pia intrave nosa. Juan Corzo Delga-

do.

Raad I, Hann a HA, Awad A, et al.

Optimal frequency of changing

intravenous a dministration sets: is

it safe to prolong use beyond 72

hours?. Infect Control Hosp Epide-

miol 2001; 22: 136-139. 

Acidosis láctica por nu-

cleósidos muy rara pero

muy grave

En este trabajo se aportan 12 casos

de acidosis láctica asociada al uso

de inhibido res de la transcriptasa

inversa análogos de nucleósidos

(ITIAN) y se hace una extensa re-

visión de los 60 casos publicados en

la literatura. Datos interesantes en

la presentación clínica: nauseas 40

de 51, vómitos 36 de 46, dolor ab-

dominal 39 de 50, disnea 29 de 37,

pérdida de peso 22 de 28 y pareste-

sias 12 de 15. Todos los pacientes

estaban tratados con ITIAN: 48,3%

d4T, 45% AZT, 25% ddI, 25%

3TC y 2% ddC. Veintisiete pacien-

tes sólo recibían un ITIAN. La

combinación más frecuente fue

d4T-3TC (15 casos) y ddI-d4T (11

casos). El tiemp o medio  de trata-

miento antirretroviral fue de 9 me-

ses (3-20) y en los 48 pacientes en

los que se determin ó, el lactato es-

taba elevado: media 14,6 mM (4,3-

70,7 mM). Se realizó biopsia hepá-

tica en 34 siendo el hallazgo más

frecuente la este atosis micro

macrovesicular. Once paciente s se

trataron con cofactores o antioxi-

dantes. Fallecieron el 57% de los 60

casos revisado s y 4 de los 12  apor-

tados por los autores. El único fac-

tor asociado a una mayor mortali-

dad fue el nivel de lactato mayor de

10 mM (OR 13,23; IC del 95

%2,96-59,2 5; p=0,001). La admi-

nistración de cofactores y antioxi-

dantes se aso ció a una me nor mor-

talidad (OR 0,17; IC del 95% 0,04-

0,73; p=0 ,017).

Comentario : Los autores, de c uatro

hospitales españoles, desc riben su

experiencia en este efecto adverso

del tratamient o antirretroviral y ha-

cen una excelente revisión que inclu-

ye todos los casos aparecidos en  la

literatura. Esta rara enfermedad es el

paradigma de la toxicidad mitocon-

drial por la inhibición de lo s ITIAN

de la enzima (-DNA polimerasa. Los

síntomas clínicos son  muy inespecí-

ficos y sólo un alto índice de sospe-

cha hace que se pu eda llegar al diag-

nóstico. Se ha asociado al uso de

todos los ITIAN en mayor o menor

medida aunque es el d4T el fármaco

más implicado. Lo s autores sólo

encuentran en los niveles elevados

de lactato el parámetro que se aso-

cia a una mayor mortalidad y el uso

de cofactores y antioxidantes (tiami-

na, riboflavina, L-carnitina...) a una

menor mortalidad por lo que sugie-

ren su uso  en este cu adro. Qued an

todavía muchos interrogantes por

dilucidar de este efecto adverso en-

tre ellos por qué un os enfermos sí y

otros no. Mientras tanto debemos

conocer este raro proceso que afec-

ta a los pacientes que se tratan con

ITIAN, que aunque raro tiene una

gran letalidad. Y recuerdo la máxi-

ma de un antiguo  profesor: “Sólo lo

que se conoce se diagnostica”.

¿Cuántos  pacientes an daluces han

presentado acidosis láctica por

ITIAN?. Jesús Santos González. 

Falcó V, Rodríguez 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, la inmu-

nogenic idad y la capacidad  de evitar

bacteriemias de una nueva vacuna

antiestafilocócica se llevó a cabo en
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73 c entr os de Cal iforn ia un  ensa yo

clínico aleatorizado, a doble ciego y

controlado con placebo. Los sujetos

del estudio fueron pacientes en he-

modiálisis, una pob lación con alta

inciden cia de bacterie mia por S. au-

reus. La vacuna (StaphVAX®) con-

tenía 2 polisacáridos capsulares de

esta bacteria (los tip os 5 y 8 que  dan

lugar al 85 % de los aislamientos de

interés clínico), conjugados con un

derivado recombinante y no tóxico

de la exotoxina A de P. aeruginosa

utilizado como adyuvante. Fueron

incluidos 1804 sujetos, de los cuales

894 recibieron la vacuna y 910 el

placebo, con un  seguimiento m edio

de 75 semanas. No se produjeron

muertes relac ionables c on la vacun a,

pero los problem as locales, el males-

tar y las mialgias fueron más fre-

cuentes en el grupo tratado. El 75 %

de los pacientes vacunados adquirie-

ron títulos de anticuerpos de al me-

nos 80 :g/ml, los cuales aparecieron

a partir de la 3ª semana, mantenién-

dose durante más de 10 meses. En el

grupo placebo aparecieron 26 bacte-

riemias por cada 627 pacien tes y

año, mien tras que en e l grupo trata-

do se observaron 11 por cada 619

pacien tes y año (p  = 0,02 ). 

Comentario : Las infecciones noso-

comiales p or S. aureus determin an

una importante morbimortalidad,

prolongación de estancias y aumen-

to de costes, por lo que las estrate-

gias para reducir su incidencia son

de gran relevancia. Una sola dosis

de la vacuna e nsayada en este trab a-

jo fue capaz de inducir la produc-

ción sostenida de anticuerpos a títu-

los considerados p rotectores en la

mayoría de los sujetos tratados, lo

cual se asoció a una reducción del

57 % en el n úmero de bacteriem ias.

Dicho de otra forma, se evitó un

episodio de bacteriemia por cada 40

pacientes vacunados. La eficacia

clínica de esta vacuna es pues muy

mejorable. Cabe señalar, según estu-

dios previos, que las vacunas an-

tiestafilocócicas determinan títulos

de anticuerpos dos veces superiores

en las personas inmunocompetentes

con respecto a los que se obtienen

en sujetos hem odializados, por lo

que resulta verosímil que  la eficacia

del  StaphV AX® u ot ros prepara-

dos similares sea superior en grupos

diferentes de pacientes, como aque-

llos que van a ser sometido s a la

implantación programada de una

prótesis articular o de ciertos dispo-

sitivos intravasculares. No obstante,

las medidas d e asepsia quirú rgica y

algo tan simple como el hábito de

lavarse las manos en los momentos

oportunos so n y probablemente

serán siempre los recursos m ás efi-

cientes para la prevención de la

infección estafilocócica nosoco mial.

Salvador Pérez Cortés.

H Shinefield, S Black, A Fattom et

al. Use of a Staphylococcus aureus

conjugate v accine in patien ts recei-

ving hemodialysis. N Eng J Med

2002; 346: 491-496.

¿Que lugar ocupa la in-

fección reciente en la en-

fermedad tuberculosa?

Estudio epid emiológico m ediante

RFLP, 199 5-1997,  con e l objetivo

de conoce r la importancia de la

infección re ciente en  la enfermedad

produc ida por Mycobacterium tu-

berculosis  en un a ciudad  de 2,3

millones de habitantes, una tasa de

enfermedad tuberculosa de

14,8 8/100.0 00 h abitantes  y 

22/100.000 de infección VIH. Re-

sultados: 581 aislamientos, dos pi-

cos 30-39/70-79 años de edad,

30,33%  inmigrantes, 2 1,2% in fecta-

dos por V IH, forma pulmo nar aisla-

da 75%, 22,4% resistente a una

droga de primera línea, 5,3% m ulti-

rresistente. Los pacientes VIH se

diferenciaban estadísticamente en la

edad, CDVP, estancia en prisión y

cepas mono o  multirresistentes.

RFLP identificó agrupamiento de 2

a 11 casos en el 41.1%  de las cepas,

asociándose a jóvenes, CDVP,

VIH, cepas resistentes, estancia en

prisión.

Comentario : En la actualidad la

técnica de RFLP constituye la he-

rramienta básica en epidem iología

para identificar brotes, a pesar de

algunas críticas o incoherencias.

Estos estudios epidemiológicos nos

esta permitiendo reconstruir algu-

nos pilares asumidos en la enferme-

dad tuberculosa como  es el peso de

la infección reciente en la enferme-

dad tuberculosa, que según los dife-

rentes estudios es del 3 0-50% (1), la

poca especificidad de los parámetros

clínicos como  la cavitación (2) y la

identificación de grupos diana VIH,

jóvenes, CDVP, estancia en prisión,

vagabundos (1) así como  en térmi-

nos de mortalidad (1). En  definitiva

que el 30-50 % de las tuberculo sis

tiene un origen actual y que a falta

de una vigilancia epidemiológica

fina, el control clínico del número de

casos en nuestras áreas nos debe

hacer pen sar en brotes,  in vestigar

grupos-lugares dianas y cumplimien-

to estricto de las normas de segu ri-

dad  en   nuestro s centro s. Manuel

Márquez S olero .

ML Moro, G Salamina et al. Two-

Year Population-Based Molecular

Epidemiological Study of Tubercu-

losis Transmission in th e Metropoli-

tan Area of M ilan,Italy. Eur J Clin

Microbiol Infect Dis 2002; 21: 114-

122.

(1) KK Ou rsler, RD Moore et a l.

Survival of Patien ts 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-

nóstico de la aspergilosis

invasora?

Estudio retrospectivo en receptores

de trasplante alogénico de p rogeni-

tores hematopoyéticos, el grupo de

máximo  riesgo de aspe rgilosis inva-

sora (A I), que  desa rroll aron  AI y

que tuvieron una mortalidad cruda

del 89%. La determinación de los

niveles de l antígeno d e galactoman a-

no en su ero cuantificad os (Ag GM ),

mediante un test de ELISA de se-

gunda gen eración se realiz ó rutina-

riamente antes del trasplante y se-

manalmente durante el período de

neutropenia, la fase de EICH aguda
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o crónica y, durante el tratamiento

con esteroides. Además se realizó

siempre que se sospechó AI. Se

evaluó la respuesta al tratamiento

antifúngico mediante criterios clíni-

cos y radiográficos calificándola de

buena o de fracaso. De los 58 episo-

dios de tratam iento de  la AI evalua-

dos, la respuesta fue buena en 16

(28%) y fracasó en 42 (72%). El Ag

GM a la sem ana del inicio  del trata-

miento se  incremen tó significativa-

mente en los ep isodios de fracaso

terapéutico , mientras qu e mostró

una tendencia a la reducción en los

episodios de buena respuesta. Con

ello el incremento de los títulos del

Ag GM a la semana del inicio del

tratamiento an tifúngico tien e un va-

lor predictivo positivo de fracaso del

tratamien to del 9 4%. 

Comentario : Cuando aún se está

evaluando la utilidad de la antigene-

mia de Aspergillus con resultados

interesantes y a la vez heterogéneos,

este estudio añade un a nueva utili-

dad a esta prueba, la monitorización

de la respuesta al tratamiento anti-

fúngico a semejanza de la antigene-

mia de Citomegalovirus. Monitori-

zación cuantificada y por lo tanto

objetiva a diferencia de la evaluación

clínica y radiográfica, que con fre-

cuencia es difícil en estos pacientes

tan complejos. Monitorización que

permitirá el manejo terapéutico más

ágil de la AI, con modificación pre-

coz del tratamiento, utilizando com-

binaciones (preferentemente anfote-

ricina + caspofungina o, voriconazol

+ caspofungina) dado el p obre resul-

tado de la monoterapia como tam-

bién refleja este estudio. Aunque

estos resultados del Ag GM en el

pronóstico preco z del tratamiento

de la AI necesitan confirmación con

un estudio prospectivo en el que

deberían incluirse solo AI definidas,

son bien venidos e n una en fermedad

con tantas lim itaciones d iagnósticas

y más  aún t erapéuti cas co mo l a AI.

José Miguel Cisneros Herreros.

Boutboul F, Alberti C, Leblanc T et

al. Invasive aspergillosis in alloge-

neic stem cell transpla nt recipients:

increasing antigenemia is associa-

ted with progressive disea se. Clin

Infect Dis 2002; 34: 939-943.

¡Aseos del hospital: peli-

gro de aspergilosis!

Estudio  prospectivo  (3 años) para

determin ar presencia y con centra-

ciones de Aspergillus spp. en

>2.000  muestras de aire , agua y

superficies en unidades d e trans-

plante de médu la ósea en un hospi-

tal docente de 35 0 camas. Se aisló

Aspergillus spp. en: A) Muestras de

agua: agua municipal (33%, con-

centración 1.86 ufc/L), depósitos

del hosp ital (55%, 6.4 3% ufc/L ) y

agua de duchas y lavabos (21%,

2.16 ufc/L) (diferencias significati-

vas). B) Muestras de tuberías y su-

perficies: filtros HEPA (29%), su-

perficies de habitaciones (7%). Se

aislaron hifas de Aspergillus en las

superficies interiores de tuberías y

depósitos. C) Muestras de aire: du-

chas (58% ), habitaciones  (32%),

pasillos (29% ), aire exterior (89% ).

En los cuartos de baño, la concen-

tracion de Aspergillus spp. fue 6.33

ufc/m3 y en las habitaciones con

flujo laminar 1.0 ufc/m3. Genotipo

similar en una cepa de un paciente y

en la hallada en su cuarto de baño.

Demuestran que Aspergillus spp.

habita en los sistemas de agua sani-

taria hospitalaria (siend o su reser-

vorio el biofilm de las paredes del

sistema de distribución) y que los

depósito s de agua pue den actuar

como amplificadores de su concen-

tración. El agua sanitaria puede

transportar Aspergillus a los cuar-

tos de bañ o, causando  concen tra-

ciones seis veces mayores que en

las habitaciones contiguas, incluso

en áreas con filtros HEPA y flujo

laminar.

Comentario : Primer estudio que

implica al agua sanitaria como fuen-

te de aspergilosis nosocomial en

pacientes con cán cer, asemejando la

epidemiolo gía de este microorganis-

mo a la observada en legionelo sis.

El agua aeroso lizaría Aspergillus en

la ducha, lavabo y cisterna del ino-

doro, haciendo in suficientes los sis-

temas que  únicamen te filtran el aire

de las habitaciones. Ello pod ría ex-

plicar el continuo increm ento en la

incidencia de aspergilosis a pesar de

la instauración  de sistemas ad ecua-

dos de filtración de aire. Será nece-

sario disponer de estud ios en nues-

tro medio  que con firmen estos h a-

llazgos. Mientras tanto, hemos de

mantenerlos alerta ante esta nueva

vía de transmisión nosoc omial de la

aspergilo sis. Jesús  María Gómez

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 cirugía gine-

cológica en mujeres in-

fectadas por el VIH

Estudio retrospectivo (10 años) de

casos y controles, incluyendo 235

intervenciones ginecológicas en 173

mujeres in fectadas por VIH p ara

comparar la inc idencia de  complic a-

ciones postop eratorias entre ellas y

no infectadas y determinar posibles

factores individ uales de riesgo . Las

complicacion es postoperatorias se

clasificaron en mayores (fiebre que

requirió antibioterapia, reinterven-

ción, anem ia con transfusió n y coa-

gulación in travascular disem inada) y

menores (fiebre transitoria, cicatri-

zación, anemia sin transfusión, in-

fección urin aria y endometritis ). Las

pacien tes eran e stadio A 6 3%, B

21,3% y C 8,9%. 36% estaban en

tratamiento antirretroviral (TAR)

(muchas en monoterapia dado el

periodo del estu dio). La incidencia

global de complicaciones fue 18,7%

(casos) vs. 6,8% (controles)(OR

3,2;CI 95% 1,7-5,8, p< 0.0001). Es-

ta diferencia ocurrió con las comp li-

caciones mayores (3,4% vs. 14%,

OR 4,6), especialmente fiebre con

requerimiento d e antibioterapia

(1,7% vs. 12 ,3%, OR  8,1). La fiebre

transitoria fue la única complicación

menor más frecuente en los casos

(OR 4,4). Las c omplicac iones ma-

yores tras cirugía abdominal se aso-

ciaron con CD 4 significativamente

menores. No hubo significación en

otros tipos de cirugía ni con  la carga

viral. Un análisis multivariado (mo-

delo de re gresión logís tica) mostró

como factores independientes de
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riesgo una concentración de CD4

<200/mm3 (OR 4,29) y estadio B

(OR 2,87 ).

Comentario : Aunque ya existían

estudios parecidos, este es el prime-

ro de casos y controles en cirugía

ginecológica. Este tipo d e cirugía va

en aumento p or la mayor supervi-

vencia y por la recomendación de

cesáreas electivas en mujeres infec-

tadas por VIH. El estudio presenta

limitaciones (diseño retrospectivo,

época pre-TAR ), pero evidencia

riesgo elevado de complicaciones

–algunas po siblemen te infecciosas-,

fundamentalmen te tras la cirugía

intraabdominal. Si bien es pro bable

que el TAR efectivo disminuya el

riesgo quirúrgico en pacientes con

buen co ntrol, hemo s de extremar las

indicaciones de cirugía, sobre todo

de la electiva (incluida la cesárea

electiva), en mujeres infectadas por

VIH, especialmente en estadios no-

A y si tienen CD4 <200/mm3. Jesús

María Gómez Mateos.

Grubert TA, Rein dell D, Kästner R

et al. Rates of postop erative compli-

cations amo ng huma n immunod efi-

ciency virus-infected women who

have undergone obstetric and gyne-

cologic surgica l procedures. Clin

Infect Dis 2002;34:822-830.
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