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La balanza del tratamien-

to antirretroviral en la

gestante: transmisión

perinatal vs eventos ad-

versos durante el emba-

razo

Demostrada la reducción  de la

transmisión  perinatal del V IH gra-

cias al tratamiento an tirretroviral

(TAR) du rante el emb arazo, quedan

por resolver dudas respecto a estu-

dios previos que sugieren que el

mismo pod ría producir mayor ries-

go de even tos adversos d el embara-

zo tales com o prematu ridad o abo r-

to. Este estudio incluye un a cohorte

de 2123 pacientes que recibieron

TAR durante el embarazo y 1143

que no lo recibieron. Dentro del

primer grupo 1590 recibieron mote-

rapia, 396 terapia combinada sin

inhibidores de proteasa (IP) y 137

terapia combinada con IP. Se estu-

dió la aparición  de parto pre maturo

(<37 semanas), bajo peso  al naci-

miento (<25 00 g), muy bajo peso

(<1500 g), índice de Apgar inferior

a 7 al nacer y nacimiento de feto

muerto. Ambos grup os (tratadas y

no tratadas) fueron similares res-

pecto a diferentes características de

interés tales como recuento de

CD4, raza, consumo  de alcohol,

tabaco o drogas de uso ilícito o se-

mana al inicio del TAR. No hubo

diferencias significativas en lo refe-

rente a la parición de eventos ad-

versos duran te el embarazo  entre

los do s grupo s. 

Comentario : Concretamente el

resultado resuelve la duda sob re la

mayor frecuenc ia de bajo pe so al

nacer en pacientes en terapia com-

binada con IP, que deja de  existir

cuando  se tiene en c uenta si la pa-

ciente tuvo un embarazo previo en

el que el neonato fué de bajo peso.

Persiste la duda, por lo infrecuente

de su aparición, de si el tratamiento

combinado con inhibidores de pro-

teasa pudiera relacionarse con neo-

nato de muy bajo peso. Los autores

consideran que  aunque este aspecto

requiere posteriores estudios, no

puede descartarse que el motivo de

esta asociación sea realmente que

las embarazadas m ás deteriorad as

inmunológicamente y con mayor

carga viral al inicio del tratamiento

son las que con m ás frecuencia reci-

ben una combinación que incluya un

IP. El uso de TAR en la gestante ha

significado uno de los mayores be-

neficios en los países desarrollados

en la lucha contra la epidemia de

SIDA. Este y otros estu dios simila-

res nos siguen alentando en uno de

los apartados q ue pued en resultar

más gratificantes en el tratamiento

de esta enfermedad. Este aspecto de

la enfermedad empieza a tener como

único asp ecto pen diente el facilitar

el acceso al tratamiento antirretrovi-

ral de alta eficacia a los países en

vías de desarrollo . Durante el em ba-

razo al menos parece inexcusable no

hacerlo . Ignacio Moreno Maqueda.

RE Tu omala , DE Sh apiro  et al. 

Antirretroviral therapy during preg-

nancy an d the risk of an ad verse

outcome. N Engl J Med 2002; 346:

1863-1870.

TARGA: Un beneficio más

allá del recuento de linfo-

citos CD4

Estudio realizado a partir del “Mu l-

ticenter AIDS Cohort Study”,

cohorte de varones homosexuales
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con infección po r el VIH. Se estudia

una cohorte de 679 pacientes que

iniciaron tratam iento antirretro viral

de gran actividad  (TARGA ) entre

los años 95 y 99 con la intención de

conocer cóm o evolucionó  la inci-

dencia de indicació n del mismo d es-

de su aparición. Dentro d e esa

cohorte se estudian 434 pacientes

que estaban libres de even tos defini-

torios de SIDA (EDSIDA) en el

momento de iniciar el TARGA. En

esta c oho rte, la  aparic ión  de E DSI-

DA en un períod o de seguimien to

de 3.5 años fué del 11.3%. Se aso-

ció a la misma un bajo recuento de

linfocitos CD4 al inicio del TARGA

y un ascenso de los mismos inferior

a 50 CD4+/mm3 después del inicio

del tratamiento. La mortalidad en

los citados 3.5 años en esta co horte

fué del 8.5%. Se asoció a mo rtali-

dad la aparición de eventos d efini-

torios de SIDA y la escasa respues-

ta al tratamiento en términos de

aumento de linfocitos CD4+. Se

compara esta c ohorte co n la de pa-

cientes que entraron en  el estudio

en el año 93 estando libres de ED-

SIDA y que no recibieron T ARGA.

Los pacientes que inician TARGA

con un recuento de linfocitos CD4+

inferior a 200 cel/mm3 (mediana

132 cél/mm3) desarrollan EDSIDA

en los siguientes 3.5 años en una

proporci ón equ ivalente a la de pa-

cientes sin TARGA con un recuen-

to de linfocitos CD4+ entre 345 y

475 cél/mm3.

Comentario : Como bien dicen los

autores es la primera vez que se

describe cuál es la equivalen cia

inmunológica real, en términos de

riesgo de aparición de ED SIDA,

entre los pacientes con  y sin

TARGA.Este resultado tiene más

importancia aún si se tiene en cuen-

ta que los pacientes en TARGA con

menos de 200 CD4/mm3 tuvieron

un ascenso de CD4 inferior a 100

cél/mm3 en los seis meses siguientes

al inicio del  tratamiento. La im por-

tancia de este hecho tiene distintos

aspectos d e interés. En p rimer lugar

apoya la base de conocimientos

existentes sobre la que se apoya la

idea de que la reconstitución inmu-

ne secundaria al TARGA no puede

cuantificarse exclusivamente en

relación con los niveles de linfocitos

CD4. Además, confirma que los

ensayos clínicos en los que se com-

paran diferentes pautas de TARGA

necesitan, para ser fiables y encon-

trar diferencias significativas, gru-

pos más homogéneos de pacientes

en cuanto a su situación inmunoló-

gica y períodos de seguimien to bas-

tante más prolongados de lo que

habitualmente se realizan. Finalmen-

te, elimina m ás aún las dud as sobre

el coste-be neficio del T ARGA, da-

do que inclu so en pacientes co n ini-

cio de tratamiento en situación in-

muno lógica deterio rada y con esca-

sa respuesta en términos de recupe-

ración de linfocitos CD4, cabe espe-

rar un disminución  muy importante

de eventos op ortunistas y por tanto

de hospitalizaciones y de m ortali-

dad, al m enos e n los sig uiente s 3.5

años del inicio del tratamiento. Be-

neficio que en términos globales

será aún mayor si tenemos en  cuenta

que esta cohorte no incluye pacien-

tes usuarios a drogas intravenosas,

cuyo pron óstico sin T ARGA pro ba-

blemente sea bastante peor que el de

los varon es hom osexu ales. Ignacio

Moreno Maqueda.

LP Jacobson, R Li  et al. Evalua-

tion of the effectiveness of HAART

in persons with Human immunode-

ficiency virus using biomarker-ba-

sed equivalence of disease progre-

sion. Am J Epidemiol 2002; 155:

760-770.

La endocarditis infeccio-

sa ya no es como fue

Se trata de un estudio epidemioló-

gico sobre endo carditis infecciosa

(EI) realizado en Francia durante el

año 199 9, por un g rupo qu e ya rea-

lizó un trabajo similar en 1991, con

el que comparan los resultados. Se

recogieron los 390 casos de EI se-

gura (criterios de Duke) ocurridos

en todos los hospitales de 6 regiones

francesas (16 millones de habitan-

tes). La incidencia estandarizada de

EI disminuyó de 30.9 a 26.5 casos

por milló n en las region es incluid as

en los dos estudios; la incidencia fue

mayor en hombres de entre 65 y 85

años. La prop orción d e casos rela-

cionado s con enferm edad valvular

conocida descendió, mientras que

aumentó la relacionada con  prótesis

valvulares y las que ocurrieron en

pacientes sin cardiopatía previamen-

te conocida. Los hemocultivos fue-

ron negativos en el 9% de los casos

y la etiología fue desconocida en el

5%, siendo los agentes etiológicos

más frecuentes los estreptococos

(48%), estafilococos (29%) y ente-

rococos (8%). La incidencia de EI

causada por estreptococos orales (el

DIRECTOR
Dr. Manuel Torres Tortosa

Jefe de Sección. Sección de E nfermedades Infec-
ciosas. Hospital Pun ta de Europ a. Algeciras.

COMITÉ DE REDACCIÓN
Dr. Jesús Canueto Quintero

Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-
ciosas. Hospital Pun ta de Europ a. Algeciras.

Dr. J osé M iguel C isneros H erreros
Médico Adjun to. Servicio de Enfermed ades Infec-

ciosas. Ho spital Virg en del Ro cío. Sevilla .

Dr. Juan d e Dios Colmenero Ca stillo
Jefe de Sección. Unida d de Enfermed ades Infec-
ciosas. Hospital Regional Carlos Haya. Málaga.

Dr. Juan Corzo Delgado
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Hospital de Valme. Sevilla.

Dr. Ángel Domínguez Castellano
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Hospital de la Macarena. Sevilla.

Dr. J esús M aría G ómez M ateos
Jefe de Sección. Sección de E nfermedades Infec-

ciosas. Hospital de Valme. Sevilla.

Dr. Fernando Lozano de León
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Hospital de Valme. Sevilla.

Dr. Manuel M árquez Solero
Médico Adjun to. Unidad d e Enfermedad es Infec-
ciosas. Hospital Virgen de la Victoria. Málaga.

Dr. Ignacio Moreno Maqueda
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Hospital Punta de Europa. Algeciras.

Dr. Jerónimo Pachón D íaz
Jefe de Servicio. Servicio de Enfermed ades Infec-

ciosas. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla.

Dr. Juan Pasquau Liaño
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-
ciosas. Hospital Virgen de las Nieves. Granada

Dr. Salvador Pérez Cortés
Jefe de Sección. Sección de E nfermedades Infec-
ciosas. Hospital del Servicio Andaluz de Salud.

Jerez de la Frontera.

Dr. Antonio Rivero Román
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Hospital Reina Sofía. Córdoba.

Dr. Jesús Rodríguez Baño
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Ho spital de la M acarena . Sevilla

Dr. J ulián d e la Torr e Cisn eros
Médico Adjun to. Sección de Enferm edades Infec-

ciosas. Hospital Reina Sofía. Córdoba.



Volumen 3, número 5 AVANCES EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS Pág. 35

17% de lo s casos) disminuyó signi-

ficativamente respecto del estudio

previo. Los estreptococos del grupo

D originaron el 25%  de los casos.

La mortalidad hospitalaria fue del

16.6%, inferior a la del estudio pre-

vio (21.6%), aunque la diferencia no

alcanzó sign ificación estadísti ca.

Fueron intervenidos quirúrgicamen-

te durante el ingreso la mitad de los

pacientes, cifra significativamente

superior a la del estudio previo

(31%).

Comentario : Este estudio, de base

poblacional (men os sesgado que la

mayoría de estudios sobre EI, que

incluyen casos de uno o pocos cen-

tros de referencia), da una imagen

posiblemente muy real de la epide-

miología d e la EI en un p aís desa-

rrollado, e invita a una detallada

lectura. Los resultados confirman lo

que otros estudios venían indicando

(ver Avances en Enfermedades In-

fecciosas 2002; 3: 9), es decir, que

el perfil de los pacientes con EI ha

cambiado: la clásica enfermedad de

Osler (la que ocurre en pacientes

con valvulopatía previa, causada

sobre tod o por estrep tococo s alfa-

hemolíticos) es cada vez menos fre-

cuente, y está siendo sustituida por

una enfermedad que afecta a pacien-

tes de más edad, sin cardiopatía pre-

viamente cono cida o con prótesis

valvulares, y que está causada por

otros estreptococos y por estafilo-

cocos. Asimismo, las EI en usuarios

de drogas parenterales son cada vez

menos frecuentes. Es cierto q ue se

operan precozm ente más pacientes,

pero esto posiblem ente refleja este

cambio de perfil (los autores no

muestran d atos comp arativos entre

los dos pe riodos resp ecto de las

indicaciones quirúrgicas, lo que se-

ría muy interesante). El nuevo perfil

de la EI invitaría a pensar en que se

trata de pacientes con mayor riesgo

de muerte; sin emb argo, la mortali-

dad hospitalaria no solo no aumen-

tó, sino que parece existir una ten-

dencia a su red ucción , que deb erá

ser corroborado en posteriores estu-

dios. Jesús Rodríguez Baño.

Hoen B, Alla F, Selton-Suty C, Bé-

guinot I et al for the Association

pour l'Etude et la Prévention de

l'Endoca rdite Infectie use (AEPE I)

Study Group. Changing Profile of

Infective Endoc arditis. Results of a

1-Year Survey in France. JAMA

2002;288:75-81.

Mascarillas para prevenir

la aspergilosis invasiva.

Sencillo ¿verdad?

Es este estu dio, los auto res estudian

la influencia de l uso de m ascarillas

de alta eficiencia (cap acidad para

filtrar partículas de hasta 0.1 :) en

la prevención de la aspergilosis pul-

monar invasi va (API) nosocom ial

en pacien tes con ne oplasias hem a-

tológicas durante la realización de

obras en los hospitales. Para ello,

comparan la incidencia de API en

dos perio dos de tiem po: el primero

(Septiembre/93 a Agosto/96), du-

rante los preliminares de unas im-

portantes obras en el centro, y en

segundo (Septiem bre/96 a Agos-

to/99), durante la ejecución  de di-

chas obras. Los pacientes hemato-

lógicos está n ingresado s en habita-

ciones co n filtros HEPA y flujo la-

minar, y durante el segundo perio-

do, los pacientes deb ían llevar la

mascarilla puesta siempre que tuvie-

ran que salir de la habitación. En el

segundo periodo aumentaron los

casos de API de adquisición comu-

nitaria, así como el número de

muestras ambientales en las que  se

detectaba Aspergillus spp. Sin em-

bargo, la incidencia de API nosoco-

mial en los pacientes hematológicos

descendió significativamente (de

0.73 a 0.24 casos por 1000 estan-

cias), tanto en pacientes con leuce-

mia como en  los sometidos a trans-

plante de m édula ósea. N o se toma-

ron otras medidas preventivas o

profilácticas durante estos periodos.

Comentario . Los pacientes con

neutropenias severas y duraderas en

relación con quim ioterapia o trans-

plante de m édula ósea so n los pa-

cien tes con m ayor rie sgo d e API,

enfermedad con elevada mortalidad.

Por ello, es habitual que estén in-

gresados en  habitacione s con aire

filtrado y/o flujo laminar. Sin em-

bargo, estos pacientes deben aban-

donar con cierta frecuencia las habi-

taciones para la realización de prue-

bas diagnósticas o terapéuticas, lo

que po ne en du da la eficacia de las

habitaciones con “aire limpio ”. Este

estudio muestra que una medida

sencilla y barata, el uso de mascari-

llas de alta eficiencia fue ra de las

habitaciones, es eficaz en la preven-

ción de API durante las obras en los

hospitales. Se puede hacer alguna

crítica al estudio, como que los au-

tores no indican si la duración  media

de la hospitalización (el “tiempo en

riesgo”) de los pacientes fue diferen-

te en ambos perio dos. Pero difícil-

mente vamos a tener estudios mejo-

res. En mi opinión, los pacientes

neutrop énicos co n neop lasias hema-

tológicas deben u tilizar las mascari-

llas fuera de las habitaciones aunque

no haya obras, aunque en esta si-

tuación el beneficio será difícil de

demostrar estadísticamente, al ser

menor la incidencia de API. Y es

que hay veces que la lógica debe

estar por encima de la evidenc ia

científic a. Jesús Rodríguez Baño.

Raad I, Hann a H, Osting C et al.

Masking of neutropenic patients on

transport from ho spital rooms is

associated with a decrease in noso-

comial asperg ilosis during con s-

truction. Infect Con trol Hosp Epi-

demiol 2002; 23: 41-43.

Infección nosocomial: ¿es

posible influir en el pa-

ciente crítico? 

O por el contrario, ¿esta calificación

le predestina de forma invariable

dentro d e la exclusiva co mplejidad

del términ o?.

Estudio realizado en 50 UCIs de 20

hospitales americanos para determ i-

nar si la monitorización local del u so

de vancomicina y su comparación

con los benc hmark nacionales, esto

es con los datos agregados de todos

los hosp itales participante s, mejora

la calidad de la prescripción, reduce

el uso y/o disminuye la incidencia de

enterococos vancomicin-resistentes

(EVR). Para corregir sesgos reali-

zan ajustes según la prevalencia de

Staphylococcus aureus meticilin-

resistente por centro y según el tipo

de U CI. R esul tado s: En l as UC Is

que se realizaron cambios e specífi-
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cos en respuesta a la comparación

de los dato s propios c on los gen era-

les, se comprobó: a) reducción  sig-

nificativa del uso  de vancom icina,

con un descenso medio de 48

DDD/1.000 pacientes día y; b) re-

ducción de la prevalencia de EVR

(descenso  medio d el 7,5%) c ompa-

rado con un incremento del 5,7% de

EVR en las UCIs sin cambios espe-

cíficos en la práctica de la prescrip-

ción de v ancomic ina.

Comentario : Los resultados de este

estudio vienen a reforzar dos aspec-

tos claves de la infección nosoco-

mial (1,2) y sirven para responder

afirmativamente a la pregunta que

se formula en el título (3). (1) El

análisis de los datos propio s y su

comparación con otros centros es

útil para modificar la prescripción

de vancomicina. (2) Las directrices

internacionales son eficaces para el

control de las infecciones por EVR.

(3) 1 y 2 son p osibles tam bién en las

UCIs. Lástima que la ausencia de

aleatorización limite el valor de es-

tas conc lusion es. José Migu el Cis-

neros Herreros. 

Fridkin SK, Lawton R, Edwards JR

et al, the ICARE proyect and the

NNIS. Monitoring antimicrobial

use and resistance: comparison

with a national benchmark on redu-

cing vancomycin-resistant entero-

cocci. Emerg Infect Dis 2002; 8:

702-707.

La enigmática conexión

entre la infección y el

cáncer

Estudio piloto  que demu estra la

regresión del linfoma esplénico en 9

pacientes despué s del tratamiento la

infección por el virus de la hep atitis

C (VHC). Se trata de un linfoma

no-Hodgkin caracterizado p or es-

plenomegalia y expansión clonal de

células B peludas en  sangre periféri-

ca de lenta progresión. El estud io

nace de una ob servación clínica: la

remisión de un linfoma esplénico en

un paciente que recibía interferón

para tratamiento de una crioglobu li-

nemia sintomática asociada al VHC.

Los autore s relacionan la o bserva-

ción con un os datos epidem iológi-

cos dispersos que  sugerían que este

tipo d e linfom a se asocia al  VHC, y

elaboran la siguiente hipótesis: la

infección por el VHC tiene un papel

en este tipo de linfoma. Finalm ente

diseñan y realizan  el proyecto p ara

investigar el efecto del tratamiento

antiviral en el linfoma esplénico en

pacientes con infección por el VHC.

Para ello comparan 9 pacientes con

este linfoma infectados por el VHC

con 6 pacientes sim ilares pero sin

infección p or el VHC . Los 9 pa-

cientes recibieron tratamiento con

interferón alfa recombinante 3 mu.

3 veces en semana durante 6-12

meses. Siete tuvieron respue sta

completa de la infección por el

VHC y del lin foma tras el trata-

miento inicial. Los dos restantes

que tenían respue sta parcial, res-

pondieron finalmente con interferón

+ ribavirina. Por el contrario ningu-

no de los 6 pacientes sin infección

por el VHC , el linfoma respo ndió al

tratamiento con interferón.

Comentario : Con este estudio he

aprendid o varias cosas. La prim era

que el VHC  tiene un papel de termi-

nante en el linfoma esplén ico. Esta

afirmación se sostiene en la eviden-

cia terapeutica que demuestra el

estudio, limitada solo por la ausen-

cia de aleatorización y la selección

retrospectiva de los controles. La

segunda, que la conexión entre el

cáncer, particularmente los linfo-

mas, y la infección se ac entúa y ter-

cera, que tan notable descubrimien-

to surge de una observación clínica

casual que afortunadamente no

pasó in advertid a.  José Migu el Cis-

neros Herreros.

Hermine O, Lefrére F, Bronowicki

JP et al. Regression of sple nic

lymphoma with villous lymphocytes

after treatment of hepatitis C infec-

tion. N Engl J Med 2002; 347: 89-

94.

Voriconazol es desde

ahora el tratamiento de

elección de la aspergilo-

sis invasora

Amplio es tudio m ulticéntrico  abier-

to y aleatorizado que comp ara la

eficacia y la seguridad de  voricona-

zol (Vz), frente a anfotericina deoxi-

colato (Ad) en el tratamiento de la

aspergilosis invasora. Los pacientes

recibieron inicialmente  tratamiento

con Vz iv . 6 mg/kg/12  h durante al

menos 7  días, seguido  de Vz oral

200 m g/12 h o, Ad  1-1.5 mg/kg /día.

Si presentaban intolerancia o fracaso

al tratamiento inicial se podía cam-

biar a cualquiera de los antifúngicos

aprobados. La evaluación d e la efi-

cacia se realizó midiendo la respu es-

ta comple ta y parcial (resultado sa-

tisfactorio) y la superviven cia a las

12 seman as. Los obje tivos princip a-

les del estudio fueron primero de-

mostrar la no inferioridad de Vz y

segundo la superioridad del mismo.

Resultados: En total se incluyeron

144 pacientes en el grupo Vz y 133

en el Ad. Al término del seguimien-

to Vz fue superior a Ad, con mayor

número de resp uestas 52.8% vs.

31.6% (IC95% 10.4-32.9) y con

mayor supervivencia de los pacien-

tes 70.8% vs. 57.9% (IC95% 0.4-

0.88). Tam bién Vz fue  más seguro

que Ad, con menor frecuencia de

efectos adversos graves (13% vs.

24%).

Comentario : Era sorprendente, que

en la aspergilosis invasora (AI) con

una mortalidad por encima del 50%,

no hubiese estudios terapéuticos

comparativos. Ni siquiera las anfote-

ricinas lipídicas, que llevan más de

ocho años aprobadas, se han com-

parado con la anfotericina deoxico-

lato, el tratamiento estándar de la

AI. Esta circunstancia magnifica la

importanc ia de este trabajo , por las

siguientes razones: 1) es el primer

estudio comparativo en el tratamien-

to de la AI; 2) es la primera vez que

un fármaco, el Vz, resulta más efi-

caz que la Ad en el tratamiento de

esta enfermedad; y 3) también es la

primera vez que un fármaco, el Vz,

reduce la mortalidad en los pacien-

tes con AI comparado con la Ad.

Estos resultad os mod ifican el trata-

miento de la AI que se había mante-

nido sin modificaciones durante dé-

cadas y convierte n a Vz en el trata-

miento de elección de la misma. La

parte medio vacía del vaso es que a

pesar de este indudab le avance, la

tasa de respue sta de la AI y la mor-

talidad de estos pacientes son nece-
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sariamente mejorables. Finalmen te

permitidme que comparta con voso-

tros la satisfacción por haber contri-

buido a la realización de este estu-

dio. José Miguel Cisneros Herre-

ros.

Herbrecht R, Den ning DW, Patter-

son TF et al. Voriconazol versus

amphotericin B for primary therapy

of invasive aspe rgillosis. N Engl J

Med 2002; 347: 408-415.

Recordemos nuestra im-

portante tarea epidemio-

lógica

Estudio de una epidemia de infec-

ciones p or Escherichia co li

O157:H7 que  resulta interesante

tanto por el diseño em pleado en la

investigación como por las conclu-

siones qu e alcanza. El bro te se desa-

rrolla entre los visitan tes de un a va-

quería de P ensilvania, a la que  van

niños para co nocer y acariciar vacas

de verdad (mis hijos, en el co legio

de Dos Hermanas, también van a

lugares similares, aunque con más

cabras que te rneros). Con  la decla-

ración de 6 niños con síndrome he-

molítico urémico y 10 con diarrea

en un mismo día, las autoridades

sanitarias locales pid en la colabo ra-

ción de los CD C e inician la investi-

gación. Utilizan  como b ase inicial

un cuestionario estándar del CDC

modificado (disponible en

http://www.cdc.gov/ncido d/dbmd/o

utbreak/stand_qu.htm) para el inte-

rrogatorio de 3 casos seleccion ados.

Con las respuestas generan la hipó-

tesis de qu e la epidem ia surgió entre

los visitantes a la granja y realizan

un estudio de casos y controles

(1:2). En él recogen la exposición a

los animales, a su s produc tos y las

prácticas sobre el lavado de man os.

Realizan una investigación ambien-

tal con toma de muestras de todos

los animales y de su entorno  próxi-

mo para cultivo de E.coli O157:H7

y finalmente clasifican los aislados

con PFGE. R esultados: el contacto

con terneros y con su en torno se

asoció con mayor riesgo de infec-

ción, mie ntras que el lavad o de ma-

nos fue protector. Se demostró que

la bacteria causante de los casos de

infección pertenecía al mismo clon

que co lonizab a las reses. 

Comentario : La investigación de

las epidemias es una ocasión única

para conocer nuevos factores de

riesgo, como el contacto con terne-

ros en este estudio que confirma

que la transmisión del E.coli

O157:H7 no es solo cuestión de

hamburguesas. En esta tarea los

clínicos so mos los p rotagonistas

iniciales. De nuestro trabajo depen-

derá que se consiga el rápido con-

trol del brote o por el contrario que

éste pase desapercibido y siga cau-

sando más casos y quizás, perdien-

do la posibilidad de conocer nuevos

mecanismos d e transmisión que evi-

ten futuras epidemias. El SVEA

(http://www.csalu d.junta-

andalu cia.es/pri ncipal/ docu mento s.a

sp?pagina= svea_alertas_protocolo)

es nuestro CDC y en nuestra mano

está contrib uir a mejorarlo. Para

empezar nada mejo r que cumpli-

mentar todas las enfermedades de

declaración obligatoria que diag-

nostiq uemo s. José Miguel Cisneros

Herreros.

Crump JA, Sulka AC, Langer AJ et

al. An outbrea k of  Escherichia co li

O157:H7 in fections among  visitors

to a dairy farm. N Engl J Med

2002; 347:555-560.

El pronóstico a largo pla-

zo de los pacientes infec-

tados por VIH-1 que ini-

cian TARGA

Estudio de colaboración entre 13

cohortes de enfermos infectados

por VIH (la mayoría de ellas euro-

peas) por lo que el volu men mue s-

tral es de 12.5 74 pacien tes infecta-

dos por VIH, que inician tratamien-

to antirretroviral de g ran actividad

(TARGA) y son seguido s a largo

plazo para valorar su prónostico y

analizar que variables influyen en el

mismo. Los pu ntos finales de análi-

sis fueron muerte (de cualquier cau-

sa) o aparición de evento clínico

definitorio de Sida o mu erte combi-

nados. El recuento de CD4+ en el

momento de comenzar el TARGA

fue el mas fuerte factor pronóstico

con diferencias entre los distintos

niveles de recuentos (<50, 50-99,

100-199, 200-349,$350). La carga

viral al iniciar el tratamiento se aso-

ció con progresión  clínica solo si

era$100.000 copias/ml. Otros facto-

res que se asociaron con progresión

clínica fueron edad superior a 50

años, diagnó stico previo  de Sida o

uso de drogas intravenosas (UDIV)

como actividad de riesgo de infec-

ción VIH. No hub o diferencias en la

progresión entre hom bres y mujeres.

Comentario : Este impresionante

estudio no solo es de obligada lectu-

ra, sino también  de consu lta reitera-

da y detenida para muchos profesio-

nales, especialmente para médicos

que tratan a pacientes infectados por

VIH, para aprendices de la metodo-

logía como ejercicio y para los con-

siderados (o que se co nsideren) ex-

pertos en metodología como una

referencia. Es un buen ejemplo -y en

el tema que trata, único- de porque

son necesarios grandes estudios

multicéntricos y de com o un estudio

complejo en su diseño y método,

puede  ser redactado p ara expresar

información muy útil de forma sen-

cilla y fácilmente comprensible por

cualquier lector. Con los datos que

se aportan, pasa a ser un “clásico” el

trabajo de Mellors et al de 1997.  Se

demuestra que el UDIV es un factor

independiente de riesgo de progre-

sión, probablemente por la índole de

las circunstancias que ello con lleva

asociadas (sob redosis, viole ncia,

hepatitis C, otras enfermedades). El

estudio n o determ ina con clarid ad

cual es el momen to óptimo para ini-

ciar el TARGA, pero ayuda a defi-

nirlo.  En cuanto a la carga viral,

sólo niveles superiores a 100.000

copias/ml empeoran el pronóstico.

Por debajo de 200/mm3 el pronósti-

co empeora con claridad y es impe-

rativo tratar. Si es mayor de 350 la

evolución es sólo muy poco mejor

que po r debajo de  ese nivel. En tre

200-350 p odemos (y debem os) indi-

vidualizar, pero el pronóstico mejo-

ra con el tratamiento. La respuesta

exacta de que hacer en este subgru-

po sólo la daría un gran estudio

prospect ivo y comp arativo, proba-

blem ente  muy d ifícil  de re aliza r hoy.

Manuel T orres Tortosa .

Egger M, M ay M, Chen e G et al.
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Prognosis of HIV-1 infected patien-

tes starting highly active antiretro-

viral therapy: a collaborative

analysis of prosp ective studies.

Lancet 2002; 360: 119-129.

La vacuna neumocócica no

modifica el recuento de

CD4+ ni la carga viral en

pacientes infectados por

el VIH

Estudio abierto, comparativo, ran-

domizado y prospectivo, realizado

en el hospital Virgen de  la Victoria

de Málaga, que compara los efectos

de la vacuna neumocócica sobre el

recuento  de CD4 + y la carga viral

(CV) de 40 pacientes infectados por

VIH-1 evaluados de forma consecu-

tiva, asintomáticos, sin tratamiento

previo y con mas de 200

CD4+/mm3. El tratamiento antirre-

troviral fue retrasado hasta el día 28

en todos los enfermos. Veinte de

ellos (grupo A) fueron vacunados el

día 0 y los otros 20 (grupo B) el 28.

Se midieron la CV y los CD4+ los

días 0, 14 y 28 en ambos grupos. Se

hicieron dos comparaciones 1) valo-

res de CV y CD4+ de los vacunados

entre los días 0  y 28 y 2) diferencias

de la CV y CD4+ entre los grupos

A y B en los días 0, 14 y 28 del se-

guimiento. La vacuna neumocócica

no modifico significativamente la

CV ni el recuento de CD4+ en nin-

guna de las co mparacion es efectua-

das.

Comentario : Este bonito estudio

demue stra claramente q ue aporta-

ciones útiles y de trascendencia pue-

den ser realizadas en cualquier cen-

tro sanitario y sin grandes presu-

puestos ni infraestructuras. Aunque

desde una persp ectiva, el estudio

comentado anteriormente es muy

distinto a este, desde otro punto de

vista se parecen bastante: son 2 bue-

nos estudios porque ambos aclaran,

de forma metodológicamente con-

vincente , aspectos útile s para el ma-

nejo de los enfermos y el tratamien-

to de las enfermedades. Se com-

prueba una vez mas, que para hacer

investigación clínica de calidad lo

que se necesita es 1) cabezas pen-

santes, 2) sensibilidad para ello y 3)

metodología. Y en ese orden. Lo

demá s no es im prescin dible. Ma-

nuel Torres Torto sa.

Santos J, Palacio s R, Ruiz J et al.

Comparative trial of the effect of

Pneumococcal Vaccine on viral

load and  CD4+ lymp hocytes in

asymptoma tic and antiretrovira lly

naive HIV-infected pa tients. Eur J

Clin Microbiol Infect Dis 2002;

21: 488-489.

Interrupción de las pro-

filaxis secundarias para

infecciones oportunistas

diferentes a Pneumocy-

stis carinii

Estudio observacional en el que

participan siete  cohortes e uropeas

cuyo obje tivo es con ocer si en p a-

cientes en tratamiento antirretrovi-

ral de gran actividad (TARGA)

(19000 ) y con profilaxis secu ndarias

frente a  Citomegalovirus (162-

CMV), infección diseminada por

Mycobacterium aviun complex

(103-MAC), Toxoplasmosis cere-

bral (75) y Criptococosis extrapul-

monar (39), la suspensión de la pro-

filaxis secundaria es segura  cuando

los linfocitos  CD4 se elevan al me-

nos por encima de 50 x 106 célu-

las/L. Resultados: 358 pacientes

con  379 ep iso dio s. Reci div as: 2

CMV (CD4 = 91 y 221), el último

paciente más de 8 meses con

CD4>100; 2 MAC (CD4 = 129 y

270) con CD4>100 uno y diez me-

ses respectivamente y una Toxo-

plasmosis cerebral (CD4=316) con

más de 200  CD4 durante 1 5 meses.

El promedio de recidivas de CMV,

MAC, Toxoplasmosis y Criptoco-

cosis es de  0.54 (95% CI, 0.07-

1.95 por 100 pacientes año), 0.90

(CI, 0.11-3.25), 0.84 (CI, 0.02-

4.68), 0.00 por 100 pacientes año

respectivamente. Con cluyen que la

suspensión de la profilaxis 2ª es se-

gura en pacientes en tratamiento

TARGA y CD4 superiores a 200

(probablemente > 100) al menos 6

meses (dos determinaciones de

CD4).

Comentario : Existen sólidas evi-

dencias, basadas en ensayos rando-

mizados, de la seguridad de  la sus-

pensión de las profilaxis primarias y

de las secundarias solo en la neumo-

nía por Pneumocystis ca rinii, el res-

to de  infecciones oportunistas  pre-

sentan la dificultad de su escasa pre-

valencia,  sobre todo en la actuali-

dad con  los esquemas de tratamien-

tos antiretrovirales de gran activi-

dad, lo que  imposibilita en la prác-

tica  la posibilidad  de ensayos clíni-

cos randomizados. Es por lo que

este amplio  estudio o bservacion al

puede  ayudar a respond er que hace r 

con las profilaxis secundarias  de

CM V, M AC, T oxo plasm osis  y 

Criptoco cosis en p acientes  co n tra-

tamiento TARGA, teniendo en

cuenta la co mplejidad  de casi todas

ellas y en la práctica realizamos  de

forma intuitiva. Los casos de recidi-

vas ocurren  precozmente y son im-

putados a la ausencia de respu esta

inmu no-esp ecífica. Manuel M ár-

quez Solero .

Kirk O, Reiss P,  Uberti-Foppa C et

al. Safe interruption of maintenance

therapy against previous infection

with four common HIV-associated

opportunistic pathogens during po-

tent antiretroviral therapy. Ann In-

tern Med 2002; 137: 239-250.

Exacerbación de la EPOC

y los nuevos visitantes

Estudio prospectivo que estudia una

cohorte d e 81 pacie ntes con  enfer-

medad pulmonar obstructiva crónica

(EPOC) de forma ambulatoria, du-

rante 56 m eses med iante visitas

mensuales y con tom a de un cultivo

de esputo en  cada una de ellas.

Cuando se aisló Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influen-

zae Moraxe lla catarrhalis  y Pseu-

domona s aeruginosa  en cualqu iera

de los cultivos, la cepa fue estudiada

mediante técnicas moleculares. Se

hicieron un total de 1 975 visitas,

374 de las cuales ocu rrieron durante

exacerbaciones de la EPOC. En el

33 % de las visitas donde se com-

probó la adquisición  de una nueva

cepa de H influenzae, M  catarrhalis

o St pneumoniae hubo evidencia de

exacerbación y solo la hubo en el
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15,4 % de las visitas sin eviden cia

de adqu isición de  nuevas cep as

(P<0,001). La exacerbación se aso-

ció independientemente con la pre-

sencia de una nueva cepa de uno de

los 3 primeros gérmen es o con cual-

quiera de ellos en conjunto.

Comentario : Estos hallazgos apo-

yan la hipótesis de los autores, de

que los pacientes con EPOC son

mas susceptibles de enfermar cuan-

do adquieren nuevas cepas de espe-

cies patogénicas respiratorias habi-

tuales, al no poseer respuesta inmu-

ne específica frente a las mismas. Se

refuerza la perspectiva de que uno

de los principales mec anismos de la

exacerbación de la EPOC es una

infección, especialmente  además si

se tiene en cuen ta que esta compli-

cación puede estar también asociada

a infeccione s por bacterias atíp icas

o virus, agentes no estudiados en el

presente trabajo. Y apoyan el uso de

antibiótico s en el tratamien to de las

exacerbaciones. Probablem ente ello

será empleado como coartada argu-

mental por la industria farmacéutica

para vender cu alquier antim icrobia-

no, especialmente los considerados

“de espectro total”. Algo bastante

alejado de las conclusion es de este

magnífic o y elegan te trabajo . Ma-

nuel Torres Torto sa.

Sethi S, Evans N , Grant BJB et al.

New strains of bacte ria and exac er-

bations of Ch ronic Obstructive Pu l-

monary Disease. N Engl J Med

2002; 347: 465-471.

Legionella pneumophila

podría facilitar el desa-

rrollo de  bacteriemia por

otros microorganismos

Se describen seis casos de pacientes

inmunoc ompetentes co n neumo nía

adquirida en  la comun idad (NAC) y

bacteriemia p or diversos m icroorga-

nismos, q ue presen taron simul tánea-

mente evidencia de infección por L.

pneumop hila. Cuatro presentaron

bacteriemia p or S. pneumoniae, 1

por S. pyogenes y 1 por E. cloacae.

La existencia de infección recien te

por L. pneumop hila fue establecida

en tres casos por antigenuria positi-

va y en los otros tres por serocon-

versión (> 4  veces). En nin gún pa-

ciente se cultivó legionella en he-

mocultiv os. El tratamiento  inicial

siempre estuvo guiado por los he-

mocultivos. El régimen terapéutico

de tres pacientes incluyó algún

agente anti-legionella y en ellos la

evolución fue satisfactoria. Los

otros tres, tratados únicamente con

beta-lactámicos, reingresaron y uno

de ellos falleció. Los autores mani-

fiestan sus dud as sobre si se trata-

ron de infecciones sim ultaneas o

secuenciales dado q ue no se cultivó

legionella en ninguna muestra. Pro-

ponen que probablemente L. pneu-

mophila  precedió y facilitó la infec-

ción bacteriémica, predisponiendo

el tracto respiratorio a la infección

por el segundo patógeno.

Comentario : Puede que el virus de

la gripe y otros virus respiratorios

no sean los únicos agentes capaces

de facilitar la producción de NAC.

En este in teresante estu dio obse rva-

cional se nos alerta sobre la posibili-

dad de que L. pneumop hila pueda

causar deterio ro inmun itario capaz

de favorecer bacteriemias por otros

microorganismos. Asimismo , se

llama la atención sobre la posibili-

dad de coinfección con especies de

legionella en neum onías bacteriémi-

cas de otra etio logía. Si bien las

conclusiones del estudio son espe-

culativas, podemos extraer de este

trabajo dos lecciones: a) aunque

tengamos un aislamiento incuestio-

nable en hem ocultivo, puede e xistir

un segun do patóge no no so specha-

do (incluso en pacientes inmuno-

competen tes) y b) en toda NAC

posiblemente bacteriémica (aunque

sepamos o sospechemos la etiolo-

gía) debería excluirse la existencia

de coi nfecció n por L. pneumop hila. 

Jesús María Gómez Mateos.

Tan MJ, Tan JS, File TM. Legion-

naires disease with bac teremic

coinfection. Clin Infect Dis 2002;

35: 533-539.

Endocarditis neumocócica

en la época de los neumo-

cocos resistentes

Estudio obse rvacional prospectivo

multicéntrico realizado en  15 hospi-

tales españoles desde 1978 a 1998.

4399 casos de Endocarditis infeccio-

sa (EI) en sujetos >18 años, 63

(1,4%) cau sadas por S. pneumo-

niae. Todas las endocarditis neu-

mocócica (EN) fueron  de adquisi-

ción comu nitaria, 92% sobre válvula

nativa. 24 casos (38%) fueron por

neumococos resistentes a penicilina

(17 con CMI$1:g/mL), de las que 6

cepas eran además resistentes a ce-

fotaxi ma (C MI $1:g/mL). La inci-

dencia fue progresiva a lo largo de

los 20 año s del estud io. Al comp arar

las EN por neumococos sensibles

con EN por neumococos resistentes

no hubo  diferencias demográficas,

clínicas, ecocardiográficas, de com-

plicaciones, de necesidad de recam-

bio valvular o de mortalidad. La

mortalidad global fue del 35%, sien-

do la insuficiencia cardiaca izquierda

el únic o factor pro nóstic o asociad o. 

Penicilina o Cefotaxima fueron efec-

tivas en las EN (con o sin me ningi-

tis) por cepas su sceptible s. La ma-

yoría de los pacientes con EN por

cepas resistentes y/o meningitis aso-

ciada recibieron Cefotaxima ± Van-

comicina. Tres pacien tes con EN sin

meningitis por neu mococo resisten te

(CM I #1:g/mL) fueron tratados

únicam ente co n pen icilina, cu rando. 

Comentario : Este es el primer estu-

dio que evalúa la influencia de la

resistencia de neumo coco a penicili-

na en la EN. La susceptibilidad neu-

mocócica no  causó diferencias clíni-

cas ni terapéuticas. Penicilina y Ce-

fotaxima fueron igualmente eficaces

en EN por ne umococo s sensibles,

con o sin  meningi tis.  Como  ocurre

en neumonías neumocócicas bacte-

riémicas,  dosis altas de penicilina

fueron eficaces en EN causadas por

cepas resistentes con CMI

#1:g/mL. Ello apoya las recientes

recomendacio nes de consid erar sus-

ceptibles todos los aislamientos de

neu moc oco s con  CM I # 1:g/mL

siempre que no  exista meningitis,

elevando a 2 :g/mL  y $4 :g/mL las

MIC’s de los intermedios y resisten-

tes, respectivamente. Com o es sabi-

do, se recomiend a asociar vancomi-

cina o rifampicina si hay meningitis

y/o la MIC es >1 :g/mL. Por últi-

mo, cuid ado con  el fallo ventricular

izquierdo: es el único factor pro-
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