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La balanza del tratamien-
to antirretroviral en la
gestante: tfransmision
perinatal vs eventos ad-
versos durante el emba-
razo

Demostrada la reduccion dela
transmisién perinatal del VIH gra-
cias al tratamiento antirretroviral
(TAR) durante el embarazo, quedan
por resolver dudasrespecto a estu-
dios previos que sugieren que el
mismo podria producir mayor ries-
go de eventos adversos del embara-
z0 tales como prematuridad o abor-
to. Este estudio incluye una cohorte
de 2123 pacientes que recibieron
TAR durante el embarazoy 1143
gue no lo recibieron. Dentro del
primer grupo 1590 recibieron mote-
rapia, 396 terapia combinada sin
inhibidores de proteasa (IP) y 137
terapia combinadacon IP. Se estu-
di6 laaparicion de parto prematuro
(<37 semanas), bajo peso a naci-
miento (<2500 g), muy bajo peso
(<1500 g), indice de Apgar inferior
a7 al nacer y nacimiento de feto

muerto. Ambos grupos (tratadas y
no tratadas) fueron similares res-
pecto a diferentescaracterigicasde
interéstalescomo recuento de
CD4, raza, consumo de alcohol,
tabaco o drogasde uso ilicito o -
mana al inicio del TAR. No hubo
diferencias significativas en lo refe-
rente ala paricion de eventos ad-
versos durante el embarazo entre
los dos grupos.

Comentario: Concretamente el
resultado resuelve la duda sobre la
mayor frecuencia de bajo peso al
nacer en pad entes en tergpia com-
binada con IP, que deja de existir
cuando setiene en cuentasi lapa-
ciente tuvo un embarazo previo en
el que el neonao fué debajo peso.
Persiste la duda, por lo infrecuente
de su aparicién, de si el tratamiento
combinado con inhibidores de pro-
teasapudiera rel acionarse con neo-
nato de muy bajo peso. Los autores
consideran que aungue este aspecto
requiere posteriores estudios, no
puede descartarse que el motivo de
esta asociacion sea realmente que
las embarazadas m as deterioradas
inmunol 6gicanente y con mayor
cargaviral al inicio del tratamiento
son las que con mas frecuencia reci-

ben una combinadén que incluya un
IP. El uso de TAR en la gestante ha
significado uno de los mayoresbe-
neficios en |l os pases desarrollados
en laluchacontra la epidemiade
SIDA. Estey otros estudios simila-
res nos sguen alentando en uno de
los apartados que pued en resultar
mas gratificantes en el tratamiento
de esta enfermedad. Este aspecto de
la enfermedad empiezaa tener como
Unico aspecto pendiente el facilitar
el acceso al tratamiento antirretrovi-
ral de alta eficacia a los paises en
vias de desarrollo. Durante el emba-
razo al menos parece inexcusable no
hacerlo. Ignacio Moreno Maqueda.
RE Tuomala, DE Shapiro et al.
Antirretroviral therapy during preg-
nancy and the risk of an adverse
outcome. N Engl JMed 2002; 346:
1863-1870.

TARGA: Un beneficio mas
alla del recuento de linfo-
citos CD4

Estudio realizado a partir del “Mul-
ticenter AIDS Cohort Study”,
cohorte de varones homosexudes
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con infeccion por el VIH. Se estudia
una cohortede 679 pacientes que
iniciaron tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) entre
los afios 95 y 99 con laintencién de
conocer como evolucion6 lainci-
denciade indicacion del mismo des-
de su aparicion. Dentro de esa
cohorte se estudian 434 pacientes
que estaban libres de eventos defini-
torios de SIDA (EDSIDA)en el
momento de iniciar el TARGA. En
esta cohorte, la aparicion de EDSI-

DA en un period o de seguimiento
de 3.5 afios fué del 11.3%. Se aso-
ci6 alamisma un bajo recuento de
linfodtos CD4 al inicio del TARGA
y un ascenso de |os mismos inferior
a 50 CD4+/mm® después del inicio
del tratamiento. La mortdidad en
los citados 3.5 afios en esta cohorte
fué del 8.5%. Se asoci6 amortali-
dad la aparicion de eventos defini-
torios de SIDA y |la escasa respues-
ta al tratamiento en términos de
aumento de linfocitos CD4+. Se
compara esta cohorte con la de pa-
cientes que entraron en el estudio
en el afio 93 egando libres de ED-
SIDA y que no recibieron TARGA.
Los pacientes que inidan TARGA
con un recuento delinfodtos CD4+
inferior a 200 cel/mm?® (mediana
132 cél/mm?) desarrollan EDSIDA
en los siguientes 3.5 afios en una
proporci 6n equivalente ala de pa-
cientessn TARGA con un recuen-
to delinfocitos CD4+ entre 345 y
475 cél/mm®,

Comentario: Como bien dicen los
autores es la primera vez que se
describe cudl eslaequivalencia
inmunol 6égicareal, en términosde
riesgo de aparicion de ED SIDA,
entre los pacientes con y sin
TARGA .Este resultado tiene mas
importanda aun g se tiene en cuen-
ta que lospacientes en TARGA con
menos de200 CD4/mm? tuvieron
un ascenso deCD4 inferior a 100
cél/mm? en los seis mesessiguientes
al inicio del tratamiento. Laimpor-
tanciade este hecho tiene digintos
aspectos de interés. En primer lugar
apoyala base de conocimientos
existentes sobre la que se apoya la
idea de que la recongituciéninmu-
ne secundaria al TARGA no puede
cuantificarse exclusivamente en
relacion con |os niveles de linfocitos
CD4. Ademas, confirma que los
ensayosclinicos en losque secom-
paran diferentes pautas de TARGA
necesiten, paraser fiablesy encon-
trar diferencias dgnificativas, gru-
pos mas homogéneos de pacientes
en cuanto asu situacion inmunol 6-
gicay periodos de seguimiento bas-
tante masprolongados de lo que
habitualmente se realizan. Finalmen-
te, eliminamas alin las dud as sobre
el coste-beneficio del TARGA, da-

do que incluso en pacientes con ini-
cio de traamiento en situad6n in-
munol égica deterioraday con esca-
sa respuesta en términos de recupe-
racion de linfocitos CD4, cabe espe-
rar un disminucion muy importante
de eventos oportunistas y por tanto
de hospitalizacionesy de mortali-
dad, a menos en los siguientes 3.5
anos del inicio del tratamiento. Be-
neficio que en téminos globales
sera alin mayor si tenemos en cuenta
gue esta cohorte no incluye pacien-
tes usuarios a drogas intravenosas,
cuyo pronostico sin TARGA proba-
blemente seabastante peor que el de
los varones homosexuales. 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 epidemiol6-
gico sobre endocarditis infecciosa
(El) realizado en Francia durante el
afo 1999, por un grupo que yarea-
1iz6 un trabajo amilaren 1991, con
el que comparan los resultados. Se
recogieron los 390 casos de El se-
gura (criterios de Duke) ocurridos
en todos |l os hospitales de 6 regiones
francesas (16 millones de habitan-
tes). Laincidenda estandarizada de
El disminuy6 de 30.9 a26.5 casos
por millén en las regiones incluidas
en los dos egudios; laincidencia fue
mayor en hombres de entre 65 y 85
afios. La proporcion de casos rela-
cionados con enfermedad valvular
conocida descendid, mientrasque
aumento larelacionada con prétesis
valvulares y lasque ocurrieron en
pacientes sin cadiopatia previamen-
te conocida. Los hemocultivos fue-
ron negativos en el 9% de los casns
y la etiologia fue desconocida en el
5%, siendo losagentesetiol gicos
mas frecuentes los estreptococos
(48%), estafilococos (29%) y ente-
rococos(8%). Laincidenciade El
causada por egreptococos orales (el
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17% de los casos) disminuyd signi-
ficativamente respecto del estudio
previo. Los estreptococos del grupo
D originaron el 25% de los casos.
Lamortalidad hospitalaria fue del
16.6%, inferior a la del estudio pre-
vio (21.6%), aunque la diferenciano
alcanzo significacion estadisti ca.
Fueron intervenidosquirargicamen-
te durante el ingreso la mitad de los
pacientes, cifra significativamente
superior aladel estudio previo
(31%).

Comentario: Este estudio, de base
poblacional (menos sesgado que la
mayoria de estudios sobre El, que
incluyen casos de uno o pocos cen-
tros de referencia), da unaimagen
posiblemente muy red de la epide-
miologiadelaEl en un pais desa-
rrollado, e invita auna detallada
lectura. Los resultados confirman lo
gue otros egudios venian indicando
(ver Avances en Enfermedades I n-
fecciosas 2002; 3:9), esdecir, que
el perfil de lospacientes con El ha
cambiado: la clddca enfermedad de
Osler (laque ocurre en pacientes
con valvulopatiaprevia causada
sobre todo por estreptococos alfa-
hemoliticos) escada vez menos fre-
cuente, y esta siendo sustituida por
una enfermedad que afecta apacien-
tes de més edad, Sn cardiopatia pre-
viamente conocida o con prétesis
valvulares,y que esta causadapor
otros edreptococos y por estafilo-
cocos. ASmismo, las El en usuarios
de drogas parenteral es son cada vez
menos frecuentes. Es cierto que se
operan precozm ente mas paci entes,
pero esto posiblemente refleja este
cambio de perfil (los autores no
muestran datos comparativos entre
los dos periodos respecto de las
indicaciones quirdrgicas, |o que se-
ria muy interesante). El nuevo perfil
delaEl invitaria a pensar en que se
trata de pacientes con mayor riesgo
de muerte; sin embargo, la mortali-
dad hospitdaria no solo no aumen-
to, sino que pareceexistir unaten-
dencia a su reduccién, que debera
ser corroborado en posteriores estu-
dios. Jesiis Rodriguez Baiio.

Hoen B, Alla F, Selton-Suty C, Bé-
guinot I etal for the Association
pour l'Etude et la Prévention de
I'Endocardite Infectieuse (AEPEI)

Study Group. Changing Profile of
Infective Endoc arditis. Results of a
1-Year Survey in France. JAM A
2002;288:75-81.

Mascarillas para prevenir
la aspergilosis invasiva.
Sencillo ¢verdad?

Es este estudio, |os autores estudian
lainfluencia del uso de mascarillas
de alta eficiencia (capacidad para
filtrar paticulas de haga 0.1 ) en
la prevencion de la aspergilosis pul-
monar invasi va (API) nosocomial
en pacientes con neoplasias hema-
tolégicas durante la realizecion de
obras en los hospitdes. Paaello,
comparan laincidencia de APl en
dos periodos de tiem po: el primero
(Septiembre/93 a Agosto/96), du-
rante lospreliminares de unasim-
portantes obras en el centro,y en
segundo (Septiembre/96 a Agos-
to/99), durante la gjecucion de di-
chas obras. L os pacientes hemato-
|6gicos estan ingresados en habita-
ciones con filtros HEPA y flujo la-
minar, y durante el segundo perio-
do, los pacientes debian llevar la
mascarilla puesta Sempre que tuvie-
ran que salir de la habitacion. En el
segundo periodo aumentaron |os
casos de API de adquisicién comu-
nitaria, asi como el nimero de
muestras ambiental es en las que se
detectaba Aspergillus spp. Sin em-
bargo, laincidencia de API nosoco-
mial en los pacientes hematoldgicos
descendi 6 significativamente (de
0.73 a 0.24 casos por 1000 estan-
cias), tanto en pacientes con leuce-
mia como en |os sometidos a trans-
plante de médula 6sea. No se toma-
ron otras medidas preventivas o
profil cticas durante estos periodos.
Comentario. L0s padentes con
neutropenias severas y duraderas en
relacion con quimioterapia o trans-
plante de médula dsea son los pa-
cientes con mayor riesgo de AP,
enfermedad con elevada mortdidad.
Por ello, es habitual que esén in-
gresados en habitaciones con aire
filtrado y/o flujo laminar. Sin em-
bargo, estos pacientesdeben aban-
donar con cierta frecuencia las habi-
taciones para laredizacion de prue-

bas diagnosticas o terapéuticas, |o
que pone en dudalaeficaciade las
habitaciones con “aire limpio”. Este
estudio muestra que unamedida
sencillay barata, el uso de mascari-
Ilas de alta eficiencia fuera de las
habitadones, eseficaz en |la preven-
cion de API durante las obras en los
hospitales. Se puede hacer dguna
critica al estudio, como que los au-
tores no indican si la duracién media
de la hospitalizacién (el “tiempo en
riesgo”) de los pecientes fue diferen-
te en ambos periodos. Pero dificil-
mente vamos atener egudios mejo-
res. En mi opinién, los pacientes
neutrop énicos con neoplasias hema-
tol 6gicas deben utilizar las mascari-
Ilas fuera de las habitacionesaunque
no haya obras, aunque en esta si-
tuacion el benefido sera dificil de
demostrar estadisticamente, al ser
menor laincidenciade API. Y es
que hay veces que lal 6gicadebe
estar por encima de laevidencia
cientifica. Jesiis Rodriguez Baiio.
Raad I, Hanna H, Osting C et al.
Masking of neutropenic patients on
transport from ho spital rooms is
associated with a decrease in noso-
comial aspergilosis during cons-
truction. Infect Control Hosp Epi-
demiol 2002, 23:41-43.

Infeccidon nosocomial: ¢es
posible influir en el pa-
ciente critico?

O por el contrario, ¢eda calificacién
le predestina de forma invariable
dentro de la exclusiva complejidad
del término?.

Estudio realizado en 50 UCls de 20
hospital es americanos para determi-
nar si la monitorizacién local del uso
de vancomicinay su comparacion
con los benchmark nacionales, esto
es con |los daos agregados de todos
los hospitales participantes, mejora
la calidad de la prescripcion, reduce
el uso y/o disminuye laincidencia de
enterococos vancomicin-resistentes
(EVR). Para corregir sesgos reali-
zan ajuges segun la prevalenciade
Staphylococcus aureus meticilin-
resigente por centro y segun el tipo
de UCI. Resultados: EnlasUCls
que se realizaron cambios especifi-
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COos en regpuesta ala comparacion
de los datos propios con los genera-
les, se comprobé: a) reduccion sig-
nificativa del uso de vancomicina,
con un descenso medio de 48
DDD/1.000 pacientes diay; b) re-
duccion de laprevalenciade EVR
(descenso medio del 7,5%) compa-
rado con un incemento del 5,7% de
EVR en las UCls sin cambios espe-
cificos en la practicade la prescrip-
cién de vancomicina.

Comentario: Los resultados de este
estudio vienen a reforzar dos aspec-
tos claves de lainfecd 6n nosoco-
mial (1,2)y sirven para responder
afimativamente a lapreguntaque
se formulaen el titulo (3). (1) El
andlisis de los datos propiosy su
comparacion con otros centros es
util para modificar laprescripcion
de vancomicina. (2) Las directrices
internacionales son eficaces para el
control de las infecciones por EVR.
(3) 1y 2 son posibles también en las
UCls. Lastima que la ausencia de
aleatorizacion limite el valor de es-
tas conclusiones. 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, §:
702-707.

La enigmdtica conexién
entre la infeccién y el
cdncer

Estudio piloto que demuestrala
regreson del linfoma esplénico en 9
pacientes después del tratamiento la
infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC). Se trata de unlinfoma
no-Hodgkin caracterizado por es-
plenomegaliay expansion donal de
células B peludas en sangre periféri-
cade lenta progresion. El estudio
nace de una observacion clinica: la
remision de un linfoma esplénico en
un pacienteque recibia interferén
para tratamiento de una crioglobuli-
nemiasintomatica asociada al VHC.
Los autores relacionan la observa-
cioén con unos datos epidemiol 6gi-

cos dispersos que sugerian que este
tipo delinfomase asociaal VHC, y
elaboran la siguiente hipotesis: la
infeccion por el VHC tiene un papel
en este tipo de linfoma. Finalmente
disefian y realizan el proyecto para
investigar el efecto del tratamiento
antivird en el linfoma esplénico en
pacientescon infeccién por d VHC.
Para dlo comparan 9 pacientes con
este linfoma infectados porel VHC
con 6 pacientes similares pero sin
infeccion por el VHC. Los 9 pa-
cientes recibieron tratamiento con
interferon alfa recombinante 3 mu.
3 veces en £mana durante 6-12
meses. Siete tuvieron respuesta
completa de lainfeccién por el
VHC Yy del linfomatras el trata-
miento inicial. Los dos restantes
gue tenian respuesta parcial, res-
pondieron finalmente con interferén
+ ribavirina. Por el contrario ningu-
no de los 6 padentes sn infeccion
por el VHC, el linfomarespondio al
tratamiento con interferon.
Comentario: Con este estudio he
aprendido varias cosas. Laprimera
que el VHC tiene un papel determi-
nante en el linfoma esplénico. Esta
afimacion se stiene en la eviden-
ciatergpeutica que demuestrael
estudio, limitada solo por la ausen-
ciade deatorizaciony la sleccion
retrospectiva de los controles. La
segunda, que la conexion entre el
cancer, particularmente los linfo-
mas, y lainfeccién se acentlay ter-
cera, que tan notable descubrimien-
to surge de una observacién clinica
casual que afortunadamente no
paso inadvertida. José Migu el Cis-
neros Herreros.

Hermine O, Lefrére F, Bronowicki
JP et al. Regression of splenic
lymphoma with villous lymphocytes
after treatment of hepatitis C infec-
tion. N Engl JMed 2002; 347: 89-
94.

Voriconazol es desde
ahora el tratamiento de
eleccion de la aspergilo-
Sis invasora

Amplio estudio multicéntrico abier-
to y aleatorizado que comparala
eficaciay la seguridad de voricona-

zol (Vz), frente a anfotericina deoxi-
colato (Ad) en el tratamiento de la
aspergilosis invasora. L os pacientes
recibieron inicialmente tratamiento
conVziv. 6 mg/kg/12 h durante al
menos 7 dias, seguido de Vz oral
200 mg/12 h o, Ad 1-1.5 mg/kg/dia
Si presentaban intolerancia o fracaso
al tratamiento inicial se podia cam-
biar acualquiera de los antifung cos
aprobados. La evaluacién de la efi-
cacia se realizé midiendo larespues-
tacompletay parcia (resultado sa-
tisfactorio) y la supervivenciaalas
12 semanas. Los objetivos principa-
les del estudio fueron primero de-
mostrar lano inferioridad de Vz y
segundo lasuperioridad del mismo.
Resultados En total se incluyeron
144 pacientes en el grupo Vzy 133
en el Ad. Al término del seguimien-
to Vz fue superior aAd, con mayor
nimero de resp uestas 52.8% vs.
31.6% (1C95% 10.4-32.9) y con
mayor supervivencia de lospacien-
tes 70.8% vs 57.9% (1C95% 0.4-
0.88). También Vz fue mas seguro
gue Ad, con menor frecuencia de
efectos adversos graves (13% vs.
24%).

Comentario: Erasorprendente, que
en la ayergilosis invasora(Al) con
unamortalidad por encima dd 50%,
no hubiese estudios terapéuticos
comparativos. Ni siquieralas anfote-
ricinas lipidicas, quellevan mas de
ocho afios aprobadas, se han com-
parado conla anfotericina deoxico-
lato, el tratamiento estandar de la
Al. Esta circunstancia magnificala
importancia de este trabajo, por las
siguientes razones: 1) es el primer
estudio comparativo en el tratamien-
to delaAl; 2) esla primera vez que
un férmaco, el Vz, resulta mas efi-
caz que laAd en el tratamiento de
esta enfermedad; y 3) también esla
primeravez que un farmaco, el Vz,
reduce lamortalidad en los pecien-
tes con Al comparado con la Ad.
Estos resultad os modifican el trata-
miento de la Al que se habia mante-
nido sin modificaciones durante dé-
cadasy conviertenaVzen el trata-
miento deeleccién de lamisma.La
parte medio vacia del vaso esque a
pesar de este indudable avance, la
tasa de respuestade la Al y lamor-
talidad de esos pacientes on nece-
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sariamente mejorables. Finalmente
permitidme que compartacon voso-
tros la satisfaccion por haber contri-
buido alarealizacion de ege estu-
dio. José Miguel Cisneros Herre-
ros.

Herbrecht R, Denning DW, Patter-
son TF et al. Voriconazol versus
amphotericin B for primary therapy
of invasive aspergillosis. N Engl J
Med 2002; 347: 408-415.

Recordemos nuestra im-
portante tarea epidemio-
l6gica

Estudio de una epidemia de infec-
ciones por Escherichia coli
0157:H7 que resulta interesante
tanto por el disefio empleado en la
investigacion como por las conclu-
siones que alcanza. El brote se desa-
rrollaentre los visitantes de unava-
gueriade Pensilvania, ala que van
nifios para conocer y acariciar vacas
de verdad (mis hijos, en el colegio
de Dos Hermanas, también van a
lugares smilares, aunque con mas
cabras que terneros). Con la decla-
racion de 6 nifios con sindrome he-
molitico urémico y 10 con diarrea
en un mismo dia, lasautoridades
sanitarias locales piden la colabora-
cion delos CDC einician lainvesti-
gacion. Utilizan como base inicial
un cuestionaio estdndar del CDC
modificado (digponible en
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/o
utbreak/stand_qu.htm) parael inte-
rrogatorio de 3 casos seleccionados.
Con las respuestasgeneran | a hipo-
tesis de que la epidemia surgi6 entre
los visitantes ala granjay realizan
un estudio de casosy controles
(1:2). En él recogen laexposicion a
los animales, asus productosy las
préacticas sobre el lavado de manos.
Realizen unainvegigacion ambien-
tal con toma de muestras de todos
los animales y de su entorno proxi-
mo para cultivo de E.coli O157:H7
y finalmente clasifican losaislados
con PFGE. Resultados: el contacto
con ternerosy con su entorno se
asoci6 con mayor riesgo de infec-
cion, mientras que el lavado de ma-
nos fue protector. Se demostro que
la bacteria causantede |os cass de

infeccion pertenecia al misno clon
gue colonizaba las reses.
Comentario: Lainvestigacion de
las epidemiases una ocasién unica
para conocer nuevos factoresde
riesgo, como el contacto con terne-
ros en este estudio que confirma
que latransmision del E.coli
0157:H7 no essolo cuestion de
hamburguesas. En esta tarea | 0s
clinicos somos los protagonistas
inicides. Denuestro trabajo depen-
dera que se consiga d rapido con-
trol del brote o por el contraio que
éste pase desapercibido y siga cau-
sando mas casos y quizas, perdien-
do la posibilidad de conocer nuevos
mecanismos de transmisién que evi-
ten futuras epidemias. El SVEA
(http://www.csalud.junta-
andalucia.es/pri ncipal/ documentos.a
sp?pagina= svea alertas_protocol0)
es nuestro CDC y en nuestra mano
esta contribuir amejorarlo. Para
empezar nada mejor que cumpli-
mentar todas las enfermedades de
declaracion obligatoria que diag-
nostiquemos. José Miguel Cisneros
Herreros.

Crump JA, Sulka AC, Langer AJ et
al. An outbreak of Escherichia coli
0157:H7 infections among visitors
to a dairy farm. N Engl J Med
2002, 347:555-560.

El prondstico a largo pla-
zo de los pacientes infec-
tados por VIH-1 que ini-
cian TARGA

Estudio de colaborad 6n entre 13
cohortes deenfermosinfectados
por VIH (la mayoria deellaseuro-
peas) por lo que el volumen mues-
tral es de 12.574 pacientes infecta-
dos por VIH, queinician tratamien-
to antirretroviral de gran actividad
(TARGA) y son seguidos alargo
plazo para valorar su prénostico y
analizar que variables influyen en el
mismo. Los puntos finales de andli-
sis fueron muerte (de cualquier cau-
sa) 0 aparicion de evento clinico
definitorio de Sida 0 muerte combi-
nados. El recuentode CD4+ en el
momento de comenzar el TARGA
fue el mas fuerte factor prondstico
con diferencias entre losdistintos

nivelesde recuentos(<50, 50-99,
100-199, 200-349,>350). La carga
viral al iniciar d traamiento s aso-
Ci6 con progresion clinica solo si
era>100.000 copiagml. Otros facto-
res que seasociaon con progresion
clinicafueron edad superior a 50
afos, diagnostico previo de Sidao
uso de drogas intravenosas (UDIV)
como actividad de riesgo de infec-
cion VIH. No hubo diferenciasen la
progresion entre hombres'y mujeres.
Comentario: Este impresionante
estudio no slo es de obligada lectu-
ra, sino también de consultareitera-
day detenida para muchos profesio-
nal es, especid mente para médicos
que tratan a pacientes infectados por
VIH, paa aprendices de la metodo-
logia como ejercido y paralos con-
siderados (0 que se consideren) ex-
pertos en metodol ogia como una
referencia. Es un buen ejemplo -y en
el tema quetrata, Unico- de porque
son necesari os grandes estudios
multicéntricos y de como un estudio
complejo en su disefio y método,
puede ser redactado para expresar
informecidn muy util de forma sen-
cillay facilmente comprensiblepor
cualquierlector. Con los datosque
se aportan, pasa a ser un “clasico” el
trabajo de Mellors et al de 1997. Se
demuestraque el UDIV es un factor
independiente de riesgo de progre-
sion, probablemente porla indole de
las circunstancias que ello conlleva
asociadas (sobredosis, violencia,
hepatitis C, otras enfermedades). El
estudio no determina con claridad
cual es el momento Gptimo paraini-
ciar el TARGA, pero ayuda a defi-
nirlo. En cuanto alacargaviral,
solo niveles superiores a 100.000
copias/ml empeoran el prondéstico.
Por debajo de 200/mm? el prondsti-
co empeora con claridad y es impe-
rativo tratar. Si es mayor de 350 la
evolucion essélo muy poco mejor
que por debajo de ese nivel. Entre
200-350 podemos (y debemos) indi-
vidualizar, pero el prondstico mejo-
racon el tratamiento. La respuesta
exactade que hacer en este subgru-
po solo ladaria un gran estudio
prospectivo y comparativo, proba-
blemente muy dificil derealizar hoy.
Manuel Torres Tortosa.

Egger M, May M, Chene 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 heumocécica ho
modifica el recuento de
CD4+ ni la carga viral en
pacientes infectados por
el VIH

Estudio abierto, comparativo, ran-
domizado y prospectivo, redizado
en el hospital Virgen de laVictoria
de Mélaga, que comparalos efectos
de la vacuna neumocécicasobre el
recuento de CD4+ y lacargaviral
(CV) de 40 padentes infectados por
VIH-1 evaluadosde formaconsecu-
tiva, asintométicos, sin tratamiento
previo y con mas de 200
CD4+/mm®. El traamiento antire-
troviral fue retrasado hesta el dia 28
en todos losenfermos Veintede
ellos (grupo A) fueron vecunados el
diaOylos otros20 (grupo B) el 28.
Se midieron laCV y losCD4+ los
dias 0, 14 y 28 en ambos grupos. Se
hicieron doscomparaciones 1) vdo-
res de CV y CD4+ de los vacunados
entrelosdias0 y 28y 2) diferencias
delaCV y CD4+ entre losgrupos
AyBenlosdias0, 14y 28 del se-
guimiento. La vacuna neumocacica
no modifico significativamente la
CV ni el recuento de CD4+ en nin-
guna de las comparaciones efectua-
das.

Comentario: Este bonito estudio
demuestra claramente que aporta-
ciones Utiles y de trascendenciapue-
den ser realizadas en cudquier cen-
tro sanitario y sin grandes presu-
puestos ni infraestructuras. Aunque
desde una perspectiva, el estudio
comentado anteriormente es muy
distinto a este, desde otro punto de
vista separecen bastante: son 2 bue-
nos estudiosporque ambos eclaran,
de formametodol 6gi camente con-
vincente, aspectos Utiles para el ma-
nejo de los enfermosy el tratamien-
to de las enfermedades. Se com-
prueba una vez mas, que para hacer
investigacion clinicade calidad lo
que se necesita es 1) cabezas pen-

santes, 2) sensibilidad paradloy 3)
metodologia. Y en eseorden. Lo
demas no esimprescindible. Ma-
nuel Torres Tortosa.

Santos J, Palacios R, Ruiz J et al.
Comparative trial of the effect of
Pneumococcal Vaccine on viral
load and CD4+ lymp hocytes in
asymptomatic and antiretrovirally
naive HIV-infected patients. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2002;
21: 488-489.

Interrupcion de las pro-
filaxis secundarias para
infecciones oportunistas
diferentes a Pneumocy-

stis carinii

Estudio observaciond en el que
participan siete cohortes europeas
cuyo objetivo es conocer si en pa-
cientes en tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA)
(19000) y con profilaxis secundarias
frentea Citomegalovirus (162-
CMYV), infeccidn diseminada por
Mycobacterium aviun complex
(103-MAC), Toxoplasmosis cere-
bral (75) y Criptococosis extrapul-
monar (39), la suspensién de la pro-
filaxis secundariaes segura cuando
los linfocitos CD4 se elevan d me-
nos por encimade 50 x 10° célu-
las/L. Resultados: 358 pacientes
con 379 episodios. Recidivas: 2
CMV (CD4 =91y 221), d ultimo
pacientemas de 8 mesescon
CD4>100; 2 MAC (CD4 =129y
270) con CD4>100 uno y diez me-
ses regpectivamente y unaToxo-
plasmosis cerebral (CD4=316) con
més de 200 CD4 durante 15 meses.
El promedio de recidivas de CMV,
MAC, Toxoplasmossy Criptoco-
cosis esde 0.54 (95% ClI, 0.07-
1.95 por 100 padentes &i0), 0.90
(Cl,0.11-3.25), 0.84 (Cl, 0.02-
4.68), 0.00 por 100 pacientes afio
respectivamente. Concluyen que la
suspension de la profilaxis 22 es se-
gura en pacientes en tratamiento
TARGA y CD4 superiores a200
(probablemente >100) al menos 6
meses (dosdeterminzaciones de
CD4).

Comentario: Existen solidas evi-

dencias, basadas en ensayos rando-
mizados, de la seguridad de la sus-
pension de las profilaxis primarias y
de las scundarias solo en la neumo-
nia por Pneumocystis carinii, €l res-
to de infeccionesoportunistas pre-
sentan la dificultad de su escasa pre-
valencia, sobre todo en laactuali-
dad con los esquemas de tratamien-
tos antiretroviral es de gran activi-
dad, lo que imposibilita en la préc-
tica laposibilidad de ensayos clini-
cos randomizados. Espor o que
este amplio estudio observacional
puede ayudar a responder que hacer
con las profilaxis secundarias de
CMV, MAC, Toxoplasmosis y
Criptococosis en pacientes con tra-
tamiento TARGA, teniendo en
cuentala complejidad de casi todas
ellasy en lapréctica realizamos de
forma intuitiva. Los casos de recidi-
vasocurren precozmentey sonim-
putados a la ausencia de respuesta
inmuno-especifica. Manuel M dr-
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.

Exacerbacion de la EPOC
y los nuevos visitantes

Estudio progpectivo que estudia una
cohorte de 81 pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) de forma ambulaoria du-
rante 56 meses mediante visitas
mensuales y con toma de un cultivo
de esputo en cada unade ellas.
Cuando se aisl6 Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influen-
zae Moraxella catarrhalis y Pseu-
domonas aeruginosa en cualquiera
de los cultivos, la cepa fue estudiada
mediante técnicasmoleculares. Se
hicieron un total de 1975 visitas,
374 de las cuales ocurrieron durante
exacerbaciones de la EPOC. En el
33 % de las vidtas donde se com-
probo la adquisicion de una nueva
cepade H influenzae, M catarrhalis
0 St pneumoniae hubo evidenciade
exacerbacién y solo la hubo en el
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15,4 % de las visitas sin evidencia
de adquisicion de nuevas cepas
(P<0,001). La exacerbacion s aso-
ci6 independientemente con la pre-
sencia deuna nueva cepa de uno de
los 3 primeros gérmenes o con cual-
quieradeellos en conjunto.
Comentario: Estos hallazgos apo-
yan lahipotesisde los autores, de
gue los pacientes con EPOC son
mas susceptibles deenferma cuan-
do adquieren nuevas cepas de espe-
cies patogénicas respiratorias habi-
tuales al no poseer respuesta inmu-
ne especificafrente alas mismas. Se
refuerza la perspectiva de que uno
de los principales mecanismos de la
exacerbacion de laEPOC es una
infeccion, especialmente ademas si
se tiene en cuenta que esta compli-
cacién puede estar también asociada
ainfecciones por bacterias atipicas
0 virus, agentes no estudiadosen el
presentetrabgo. Y apoyan el uso de
antibidticos en el tratamiento de las
exacerbaciones. Probablemente ello
sera empleado como coartada agu-
mental por laindustria farmacéutica
para vender cualquier antimicrobia-
no, especialmente los considerados
“de espectro total”. Algo bastante
algjado de las conclusiones de este
magnifico y elegante trabajo. Ma-
nuel Torres Tortosa.

Sethi S, Evans N, Grant BJB et al.
New strains of bacteria and exac er-
bations of Chronic Obstructive Pul-
monary Disease. N Engl J Med
2002, 347: 465-471.

Legionella pneumophila
podria facilitar el desa-
rrollo de bacteriemia por
otros microorganismos

Se describen seiscasos de pacientes
inmunocompetentes con neumonia
adquiridaen lacomunidad (NAC) y
bacteriemia por diversos microorga-
nismos, que presentaron simul tanea-
mente evidenda de infeccion por L.
pneumop hila. Cuatro presentaon
bacteriemiapor S. pneumoniae, 1
por S. pyogenes 'y 1 por E. cloacae.
La existencia de infeccion reciente
por L. pneumop hila fue establecida
en tres casos por antigenuria positi-
vay en los otros trespor serocon-

version (> 4 veces). En ningun pa-
ciente se cultivé legionellaen he-
mocultivos. El tratamiento inicial
siempre estuvo guiado por los he-
mocultivos. El régimen terapéutico
de tres pecientes incluy6 dgun
agente anti-legionellay en ellos la
evolucion fue satisfectoria Los
otros tres, tratados Uinicamente con
beta-lactdmicos reingresaron y uno
de ellos falleci6. Los autores mani-
fiestan sus dudas sobre si se trata-
ron de infecciones simultaneas o
secuencial es dado que no se cultivé
legionella en ninguna muestra. Pro-
ponen que probablemente L. pneu-
mophila precedioy facilité lainfec-
cion bacteriémica predisponiendo
el tracto respiratorio alainfecdon
por el segundo patégeno.
Comentario: Puede queel virus de
la gripey otros virus respiratorios
no sean los Unicos agentes capaces
de fecilitar la produccion de NAC.
En este interesante estudio observa-
cional se nos alerta sobre la posibili-
dad de que L. pneumop hila pueda
causar deterioro inmunitario capaz
de favorecer bacteriemias por otros
microorganismos. Asimismo, se
Ilama la atencion sobre la posibili-
dad de coinfeccion con especies de
legionella en neumonias bacteriémi-
cas de otraetiologia. Si bien las
conclusiones del estudio son espe-
culativas, podemos extraer de este
trabg o dos lecciones: g aunque
tengamos un aslamiento incuestio-
nable en hemocultivo, puede existir
un segundo patégeno no so specha-
do (incluso en pacientes inmuno-
competentes) y b) en todaNAC
posiblemente bacteri émica (aunque
sepamos o soechemos laetiol o-
gia) deberia excluirse la existencia
de coi nfeccidn por L. pneumop hila.
Jesus Maria Gomez Mateos.

Tan MJ, Tan JS, File TM. Legion-
naires disease with bacteremic
coinfection. Clin Infect Dis 2002;
35:533-539.

Endocarditis neumocdcica
en la época de los neumo-
cocos resistentes

Estudio observacional prospectivo
multicéntrico realizado en 15 hospi-

talesespariolesdesde 1978 a 1998.
4399 casos de Endocarditis infeccio-
sa (El) en sujetos >18 afios, 63
(1,4%) causadas por S. pneumo-
niae. Todas |las endocarditis neu-
mocécica (EN) fueron de adquisi-
cion comunitaria, 92% sobre vélvula
nativa 24 casos(38%) fueron por
neumococos red stentes a penicilina
(17conCMI=1pg/mL), de lasque 6
cepas eran ademas resistentes a ce-
fotaxima (CMI >1pg/mL). Lainci-
dencia fue progredvaalo largo de
los 20 afios del estudio. Al comparar
las EN por neumococos sensibles
con EN por neumococos resistentes
no hubo diferencias demograficas,
clinicas ecocardiograficas, de com-
plicaciones, de necesidad de recam-
bio vdvula o de mortalidad. La
mortalidad global fue del 35%, sien-
do lainsuficienciacardiecaizquierda
el Unico factor prondstico asociado.
Penicilina o Cefotaxima fueron efec-
tivasen las EN (con o sin meningi-
tis) por cepas susceptibles. La ma-
yoriade los pacientes con EN por
cepas resistentes y/o meningitis aso-
ciada recibieron Cefotaxima = Van-
comicina. Tres pacientes con EN sin
meningitis por neumococo resistente
(CM 1 <1pg/mL) fueron traados
Unicamente con penicilina, curando.
Comentario: Este es el primer estu-
dio que evaltialainfluencia de la
resistencia de neumo coco a penicili-
naen la EN.La susceptibilidad neu-
mocécica no causo diferencias clini-
cas ni tergpéuticas. Penicilinay Ce-
fotaxima fueron igud mente eficaces
en EN por neumococos sensibles,
con o sin meningitis. Como ocurre
en neumonias neumocdcicas bacte-
riémicas, dosis altas de penicilina
fueron eficacesen EN causadas por
cepasresistentes con CM|
<1lpg/mL. Ello apoya las recientes
recomendaciones de considerar sus-
ceptiblestodos los aslamientos de
neumococoscon CM | < 1pg/mL
siempre que no exista meningitis,
elevando a2 pg/mL y >4 pg/mL las
MIC’s de losintermedios y resisten-
tes, respectivamente. Como es sabi-
do, se recomienda asociar vancomi-
cinao rifampicina si hay meningitis
y/olaMIC es>1 pg/mL. Por ulti-
mo, cuidado con el fallo ventricular
izquierdo: es el Unico factor pro-
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néstico de mortalidad . Jesits Maria Endocarditis Study Group. Effect
Gomez Mateos. of

Martinez E, Miro JM, Almirante B penicillin resistance of Streptococ-
et al forthe Spanish Pneumococcal cus pneumoniae on the presenta-

tion, prognosis and treatment of
pneumococcal endo carditis in
adults. Clin Infect Dis 2002;
35:130-139.
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