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Disminucién de infeccio-
nes quirdrgicas en artro-
plastias, "quien lo persi-

gue lo consigue”

Estudio observacional prospectivo
para evaluar las consecuencias sobre
las infecciones postquirdrgicas tras
establecer una srie de medidas de
control de infeccion en una sala de
Traumatologia. La necesidad del
estudio surge tras identificar un sig-
nificativo aumento en el niumero de
infecciones asociadas acirugia orto-
pédica, asi como en d numero de
aislamientos de Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM ),
coincidiendo con la centralizecién
de todalacirugiade un distrito sa-
nitario. Lasmedidas de intervencion
adoptadas fueron: “blindar” una sala
del hospitd parauso exclusvo de
artroplastias, ingreso en otra sala
diferente de losportadores previos
de SARM (estudio exhaustivo pre-
quirdrgico de todos los candidatos a

artroplastia), seguimiento estricto
de las precaucionesestandary de
las normas de asepsia en los cuida-
dos de la herida quirirgica asi co-
mo utilizecion extensiva de sol ucio-
nes alcohdlicas paael lavado de
manos (un aplicador en cada cama).
L os resultados massignificativos
cuantificados al afno del inicio de la
intervencioén fueron una disminu-
cién en laincidenciaglobal de infec-
ciones postquirudrgicas del 70% (in-
fecciones urinarias, respiratorias y
de laherida quirdrgica), erradica-
cion de infeccionesy colonizaciones
por SARM y un incremento del
17% de artroplastias redizadas con
los mismos recursos técnicos y hu-
manos.

Comentario: El egudio comentado
viene enmarcado como “infome de
mejoriade calidad”, demostrando
de forma bésica que medidas rel ati-
vamente smples (cerrar una sala de
Traumatologia paralo que no fuera
cirugia de artroplestia y seguimien-
to exhaustiv o de las normas bésicas
de control de infeccion hospitala-

ria), tienen resultados positivosen
términos deeficacia (disminucién
significativa del nimero total de in-
feccionesy eliminacion de SARM) y
eficiencia(incremento del 17% en el
nimero de artroplastias realizad as
sin aumenta recurss). Esto dltimo
debido alamayor disponibilidad de
las camas al carecer de aislamientos
de contacto y menor eganciaaso-
ciada a la disminucidn de infecciones
postquirdrgicas. Ademas, se refuer-
za laimportancia de la ubicacién
hospitalariade determinados pacien-
tes (atroplastias) y la aceptacion

por parte del personal facultaivoy
de enfermeria de las medidas adop-
tadaspara el control deinfeccién
postquirargica, utilizando al perso-
nal “senior” de la unidad amodo de
lideresde opinidn en edas cuedio-
nes. Juan E. Corzo Delgado.

Biant CB, Teare EL, Williams WW,
Tuite JD. Eradication of methicillin
resistant Staphylococcus aureus by
“ring fencing” of elective orthopae-
dic beds. BMJ 2004, 329:149-151.
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Lavado de manos, por qué
un procedimiento simple

acaba siendo tan comple-
Jo

La adherencia al lavado de manos
suele ser baja entre los médicosen
términos generdes. El objetivo del
estudio esidentificar los factores
asociados a esta mala adherencia,

profundizando en lasopiniones de
los propiosmeédicos acerca de ello.

El disefio es de un estudio observa-
cional sobre 163 fecultativos de un
hospital universtario, evduando
mediante observecion directa d
propio lavado de manosen la aten-
cién médica sobre los pacientes,
junto con un cuegionario acerca de
aspectos tedricos y motivaciones
individuales sobre el mismo. Se
evaluaron 573 actas médicos por
observacion directa, que incluian
887 indicaciones parael lavado alo
largo de mas de 125 horas de ob-
servacion. La adherenciaa lasreco-
mendaciones vigentes fue de media
del 57%, variando ampliamente
entre especididades. Los factores
predictores de no adherencia (ana-
lisis multivariante) fueron unaele-
vada carga laboral y realizar activi-
dades catal ogadas “ de riesgo alto”
parainfeccion cruzada. Los asocia-
dos a alta adherencia fueron el dis-
poner de fécil acceso a soluciones
alcohdlicas, sentirse observado y el
convencimiento de que el lavado de
manos es impo rtante para prevenir
infecciones. La adherenciafue su-
perior en los internistas, pediatras y
geriatrasy menor en cirujanos,
anestedstas intendvistas y médicos
de urgencias. También fue superior
en los estudiantesy reddentes que
en el personal de plantilla
Comentario: Original estudio que
aborda aspectos hasta ahora poco
evaluados sobre el lavado de manos
entre losmédicos, como son los
factores cognitivos individuales y
los condicionamientoslabordes que
pueden influir sobre el mismo.
Aportaalgunos daos llamativos
sobre la escasa adherenciaentre el
colectivo médico, en parte explica-
bles porque $lo el 65% de losen-
cuestadosreferian un adecuado co-
nocimiento tedrico sobre lasindica-
ciones del lavado y exclusivamente
el 35% conocia las recomendacio-
nes vigentes al respecto. Sefiala po-
sibles ecciones atomar para mejo-
rar esta situacion, principalmente
encaminadas a optimizar lainfor-
macion y educacion de los facultati-
vos, sobretodo de aquellas especia-
lidades con menor adherencia. L as
principaleslimitacionesson también
comentadas: influencia de la obser-
vacion directasobre losresultados

(principal mente cuestionarios) y la
dificil extrapolacion de resultados a
otros centros similares. En definiti-
va, el trabgo comentado, junto con
un editorial en el mismo nimero,
hacen reflexionar sobre por quéun
procedimiento tan aparentemente
simple, como es el lavado de manos,
resultatan complejo de llevarlo ala
préactica entre los médicos hospitala-
rios. Juan E. Corzo Delgado.

Pittet D, Simon A, Hugonnet S, et
al. Hand hygiene among physi-
cians: performance, beliefs and
perceptions. Ann Intern Med 2004,
141: 1-8.

Weinstein RA. Hand hygiene-of rea-
son and ritual. Ann Intem Med
2004, 141: 65-66.

Nevirapina en dosis Unica
durante el parto, asociada
al tratamiento convencio-
nal con AZT, reduce la
transmision vertical del
VIH

Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con place-
bo, realizado en 37 centros de Tai-
landia. El objetivo fue comprobar la
seguridad y eficacia para prevenir la
transmisién vertical del VIH-1 de
una dosis Unica de nevirapina admi-
nistradaalamadreal comienzo del
parto y al recién nacido, asociandolo
alaprofilaxis standard con zidovu-
dina. Losindividuos fueron asigna-
dos aleatoriamente a unos de tres
brazos:a) unadoss de 200 mg de
nevirapinaala madre al inicio del
parto y unadosis de nevirgpina de 6
mg. al recién nacido (alas 48-72
horas del parto), b) igual alamadre
pero placebo al recién nacido y c)
placebo a ambos. El punto final pri-
mario del estudio fue la transmision
del VIH al recién nacido (evidencia-
da mediante PCR). Trasel primer
analissinterino (alos 16 meses de
iniciado el estudio; 1087 mujeres) se
observo que la tasa de transmision
en el brazo nevirgina-nevirapina
fue 1,1% (95% IC), en d de
nevirapina-placebo 2,1%y en el bra-
z0 placebo-placebo 6,3%. Lainclu-
sion en el grupo placebo-placebo
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fue suspendida. Se incluyeron otras
1445 mujeres, aleatorizadas a
nevirgpina-nevirapina o a
nevirapina-placebo. En el analisis
final, la tasade transmision en el
primero fue 1,9% y en el segundo
2,8%, sin diferencia significativa
(aunque en todos los subgrupos fue
menor latransmisgén en el grupo
nevirapina-nevirapina). La eficacia
de nevirgpina se objetivo en todos
los subgrupos, incluidos los de ele-
vada cargavira y CD4 bajos. Nevi-
rapinano causo efectos adversos
importantes.

Comentario: El tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA)
es lamejor opcion parareducir la
transmision vertical del VIH, con o
sin ceséreaelectiva. El gran interés
del estudio comentado es la demos-
tracion de que la asociacion de zi-
dovudinay una monodosis de nevi-
rapina reduce espectacularmente la
tasa de transmision, situandola en
niveles similares alos de las madres
gue reciben TARGA. Se trata de
una pauta simple, accesible y barata,
de enorme utilidad en pases con
escasos recursos. En nuestro medio
debe considerarse enmujeres VIH+
con cargaviral >1000 copias/mL
que llegan al parto sin TARGA.
Jesus M. Gomez Mateos.
Lallemant M, Jourdain G, Le
Coeur S et al. Single-dose perinatal
nevirapine p lus standard zido vudi-
ne to prevent mother-to-child trans-
mission of HIV-1 in Thailand. N
Eng J Med 2004, 351: 217-228.

Una dosis dnica de Nevi-
rapina durante el parto
se asocia a peor respues-
ta posterior a TARGA
que contenga Nevirapina

Estudio realizedo en mujeresque
participaron en el estudio Perinatal
HIV Prevention Trial 2 (PHPT-2)
(comentado previamente en este
namero de AEI) cuyo objetivo fue
comprobar laseguridad y eficacia
de una dosisunica de nevirapina
durante el parto para prevenir la
transmisién vertical del VIH-1. 269
de las 1844 mujeres participantes

iniciaron tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) con
nevirapina (lamayoria asociada a
3TCy d4T). 221 habian recibido
monodosis con nevirapina durante
el parto y 48 no lahabian recibido.
L as caracteristicas clinicas, inmu-
nolégicas y virol 6gicas basalesfue-
ron similares en ambos grupos De
las primeras, 32% tenian al menos
una mutacion de resistencia a inhibi-
dores de latranscriptasa inversa no
analogosde los nucledsidos
(ITINN) (K103N la mas frecuente),
alcanzando un 42% en el subgrupo
con cargaviral basal superior ala
media. Ninguna del ssgundo grupo
presentaba tales mutaciones. A los
seis meses la CV egaba suprimida
en 49% de las expuestasy en 68%
de las no expuestas(p=0,03).Un
andlisis univariado mostr6 que el
fracaso virolégicoa los seismeses
se asociaba con cargas viraes basa-
les elevadas, CD4 basales bajos,
exposicién intraparto a nevirapinay
presencia de mutaciones de resis-
tenciaal TINN yinhibidores anal o-
gos de nucledsidos. En el andlisis
multivariado el fracaso virologico a
| os seis meses estaba independiente-
mente asociado Unicamente ala
cargavird basd y ala exposcion
intraparto a nevirgpina. No se apre-
ciaron diferendas clinicasni inmu-
nolégicas alos seis meses.
Comentario: Lamonodosisintra-
parto de nevirapina combinadacon
la profilaxis convenciond con zido-
vudina reduce la transmisién verti-
cal del 6,3% al 1,9-2,8% (estudio
PHPT-2), cifras similares alas obte-
nidasen madres queredizan TAR-
GA. Esta pauta es una excelente
opcién en paises con dificil acceso a
los antirretrovirales. Sin embargo,
la exposicién a unadosis Unica de
nevirapina es suficiente para causar
la aparicion de mutaciones de resis-
tenciaal TINN en 32% delos ca-
so0s. Y lo que es peor, tal exposicion
deteriora de forma significativala
respuesta virol6gica alos seis me-
ses. Es interesante destacar que la
presencia de mutaciones de resis-
tencia conocidasalTINN no se
correlaciond con larespuesta viro-
l6gicay que un nimero importante
de mujeres con mutaciones de resis-

tencia a nevirapina presentaban, sin
embargo, buena respuesta virol 6gi-
ca. Estos hechos plantean la cues-
tion de si seriapreferible elegir un
régimen basado en inhibidores de la
proteasa en mujeres expuestas ane-
virapina durante el parto. Jesis M.
Gomez Mateos.

Jourdain G, Ngo-Giang-Huong N,
Le Coeur S et al. Intrapartum expo-
sure to Nevirapine and subsequent
maternal responses to Nevirapine-
based antiretroviral therapy. N Eng
J Med 2004; 351: 229-240.

Esto es lo que pensamos
sobre el problema de las
resistencias a antibidti-
cos en los hospitales

Este trabajo pretende conocer la
percepci 6n de profesionales sanita-
rios con dedicacion clinica sobre el
problema de la resistencia a antimi-
crobianos, asi como sobre lasbarre-
rasy posibles medios para mejorar
la situacion, en base a la campafia
paralaprevencion delaresistenciaa
antimicrobianos en centros sanita-
rios del CDC. Paraello, utilizaron
una metodologia cuantitativa (cues-
tionario a 117 profesionales que
habian acudido a lapresentecion de
la camparia) y cualitativa (entrevis-
tas a4 grupos que incluian profesio-
nales que habian presenciado la pre-
sentacion de la campafiay otros que
no habian acudido). L osresultados
mostraron que la resistenda es con-
siderada un problemanacional con
mayor frecuencia que en el propio
centro o en lapréacticaindividual .
Lasindicaciones de la campafia para
las que se considera que existen mas
barreras son “tratar lainfecd6n, no
la colonizacion”, “suspender el tra-
tamiento cuando la infeccion se ha
curado o esimprobable” y “cumple
|os programas de control de antibi6-
ticos”. Los medios sugeridos para
conciencia alosclinicosson: pro-
gramas informatizados, cartelesy
comunicacion de los datos locales.
Comentario: Lalecturade este ar-
ticulo esrecomendable paratodos
los interesad os en reflexionar sobre
cémo podemos mejorar la dtuacion
de resistencia a antimiarobianos en
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los hospital es. Aunque la percep-
cion de los profedonal es norteame-
ricanospuede ser diferente ala de
los espafiol es en algunos aspectos
(seria muy interesante hacer un es-
tudio similar en nuestro medio),
algunos datos son de gran interés.
Se comprueba que aunque casi to-
dos consideran que laresistencia es
un problema, muchos creen que es
mas un problemadelosdemas, y
gque ademas, la 0lucion esta mas en
medidas “externas” que en modifi-
car |as propias actitudes. Lo que
subyacees algo yaintuido: los pro-
fesionales tienen un insuficiente ni-
vel de conocimiento del problema,
de sus causas y desus posibles solu-
ciones. Campafias como ladel CDC
(http:
[lwww.cdc.gov/drugresistance/h ealt
hcare), que todos debemos leer y
difundir, ayudan. Jesis Rodriguez
Baiio.

Giblin TB, Sinkowitz-Cochran RL,
Harris PL et al. Clinicians” percep-

tions of the problem of antimicro-
bial resistance in health care facili-
ties. Arch Intem Med 2004, 164:
1662-1668.

Celulitis no complicada: 5
dias es suficiente

Este ensayo clinico comparativo
aleatorizado doble ciego compara la
eficacia de una pauta corta (5 dias)
de tratamiento con levofloxacino
con la estandar (10dias) en la celu-
litis no complicada. Los pacientes
fueron deatorizados unavez que
han completado los primeros 5 dias
de tratamiento aseguir recibiendo
levofloxacino durante otros 5 dias
(43 padientes) o placebo (44). El
98% de los pacientes de anbos gru-
pos mostraron resolucién de lain-
feccion en el diald y sin recidiva en
el dia 28 (objetivo primario dd estu-
dio); tampoco hubo diferencias en
|os parédmetros utilizados para medir
la evolucion clinica o en latoleran-
cia. Los autores concluyen que, pa-
ralacelulitis no complicada, la pau-
ta de 5 dias de tratamiento con le-
vofloxacino es tan eficaz como lade
10 dias.

Comentario: Con frecuenciadiscu-

timos sobre cuand o hay que prescri-
bir o0 no antibidticos, y sobre cual
debemos utilizar. Resulta curioso
gue prestemos menor atencion ala
duracion dd traamiento, a pesa de
gue acortar laduracion de los trata-
mientos puede tener multiples efec-
tos beneficiosos: disminucion de
efectos adversos, reduccion de la
presion antibidtica'y contencion del
coste. Sabemos poco sobre la du-
racion necesaria parala mayoria de
las infecciones, y con frecuencia
uno tiene la sensacion de que las
habitualmente recomendadas (espe-
cialmente parainfecciones no gra-
ves ni complicadas) son excesivas.
Este trabajo, bien disefiado, muestra
que 5 dias delevofloxacino son su-
ficientes parala celulitis no compli-
cada. Probablemerte, |evofloxacino
no sea el fa&rmaco de eleccion para
esta indicacién (es més caro que los
betal actamic os habitualm ente usa-
dos, y es conocido el problema de
la red stencias a quinolonas),y po-
demos discutir si egos reultados
serian aplicables a betal actamicos.
Mi opinién esla siguiente: no existe
ninguna evidencia de que unadura-
cion mayor sea mas €icaz con nin-
gun antimicrobiano, y puede tener
inconvenientes; no hay datosque
hagan pensar que otros antimicro-
bianos puedan com portarse de otra
manera. Por lo tanto, creo que 5
dias debe ser considerada la dura-
cion estandar dela celulitis no com-
plicada. Como siempre, es bésico
hacer bien el diagnéstico (ved los
criteriosdeinclusiéony exclusién) y
seguir la evolucion de los pacientes.
Jesus Rodriguez Baiio.

Hepburn M J, Dooley DP, Skidmore
PJ et al. Comparison of short-cour-
se (5 days) and standard (10 days)
treatment for uncomplicated cellu-
litis. Arch Intern Med 2004; 164:
1669-1674.

Tenofovir, un farmaco
eficaz y seguro como te-
rapia de inicio

Ensayo clinico randomizado, doble
ciego, multicéntrico, que valorala

eficaciay seguridad de tenofovir
DF (TFV) frente aestavudina

(d4T), asociados ambo's a lamivudi-
na (3TC) y efavirenz (EFV) enpa-
cientes VIH sin tratamiento previo.
Duracion dd ensayo 3 afios, inclu-
yéndose 602 pacientes. El objetivo
primario es vaorar la proporcién de
pacientes con carga viral < 400 co-
pias/ml alasmana 48y los secun-
dariosson el cambio en el n° de
CD4/mm3y laproporcion de pa-
cientes con < 50 copias/ml en las
semanas 48, 96 y 114. Aunque €l
objetivo primario de equivalenciaen
ambos brazos no se alcanza (80% vs
84%), ésta si se adquiere al medir la
proporcion de pacientes con < 50
copias/ml en los 3 cortes. El incre-
mento medio de CD4 fue similar en
ambos brazos (263 vs283), ad co-
mo la proporcidn de pacientes con
criterios de redgstencia (16%), sien-
do las mutaciones mas frecuentes las
asociadas a3T Cy EFV. Lamuta-
cion K65R es més comun en el bra-
zo TFV (8 vs 2 pacientes) y siempre
se anciaamutecionesa3TCy
EFV. El brazo de T FV se asocio
significativamente con un menor
incremento de los niveles de triglicé-
ridos, colesterol total y colegerol
LDL. Laneuropatia, lipodistrofiay
acidosis | actica, manifesteciones de
toxicidad mitocondrial, fueron méas
frecuentes en el brazo de d4T, mien-
tras que el perfil de seguridad renal
fue simil ar en ambos brazos.
Comentario: Después de una pri-
mera fase de euforia tras laimplan-
tacion del tratamiento antiretroviral
de gran actividad (TARGA) por
cuanto ha supuesto en ladisminu-
cion de lamorbimortdidad de etos
pacientes, hemos pasado a una fase
en la que comienzan a preocuparnos
| os efectos secundarios (fundamen-
talmente metabdlicos) a medio y
largo plazo de etos f&macos. De
ahi laimportancia de desarrollar
farmacos que conjuguen la potencia
con un buen perfil de seguridad.
Tenofovir es un inhibidor de la
transcriptasa inversa, andlogo de
nucleotido cuya eficacia ya ha sido
demostrada en pacientes experimen-
tados. Este ensayo en el que partici-
pan un gran n° de pacientes naives
demuestraque TFV DF esun far-
maco potente, con un buen perfil de
seguridad tanto anivel lipidico, co-
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mo mitocondrid y renal , lo que
hace que junto con su sencilla poso-
logia (300 mgr unavez al dia) cons-
tituyaun fa&rmaco de primeralinea
en el tratamiento de los pacientes
infectados por el VIH. Dolores Me-
rino Muiioz.

Gallant JE, Staszewski S, Pozniak
AL et al. Efficacy and Safety of Te-
nofovir DF vs Stavudine in Co mbi-
nation Therapy in Antiretroviral-
Naive Patients: A 3-Year Rando mi-
zed Trial. JAMA 2004; 292: 191-
201.

Resistencia antiretroviral
y su relacion con la pro-
gresion clinica en pacien-
tes VIH

Estudio observaciond de una
cohorte de 572 pecientes aendidos
en la Clinica Johns H opkins de Bal-
timore, alos que, estando heciendo
TARGA selesrealiza un test geno-
tipico (TG) como parte del manejo
clinico, con 2 objetivos fundamenta-
les: 1) valorar los factores (demo-
gréficos, clinicos y de laboraorio)
relacionados con laaparicion de
resistencias y 2) relacion entre nive-
les de resistencia antiretroviral y
progresion clinica o muerte. Paa el
andlisis de los datos, en funcién del
nivel de resistencia, & establecieron
3 grupos: 0-2 mutaciones: 50% , 3-
6 mutaciones: 36% y > 7 mutacio-
nes: 17%. Laresistencia antiretrovi-
ral se asocio6 significativamente al
sexo masculino, lano adiccén a
drogas intravenosas, el haber recibi-
do 3 clases de drogas antiretrovira-
les antes del TGy una exposicion
prolongada(> 2 afios) al TARGA
cuando la media de RNA desde el
inicio del TARGA hastalarealiza-
cion del TG erasuperior a 5000
copias/ml. Aunque 6 meses después
delarealizacién del TG el porcenta-
je de pacientes con viremia indetec-
table fue menor en el grupo con
mayor nimero de mutacionesde
resistencia, no hubo diferencias, sin
embargo, en lamediade CDA4. Tras
una media de observacién de 15
meses un 24% de los pacientes ha-
bia muerto o desarrollado una nueva
condicién definitoriade SIDA. Sin

embargo, la progresion de la enfer-
medad no se asocio ni con el nivel
deresistencia, ni con resistencia
clinicamente significaiva aninguna
de las familias antiretrovirales.
Comentario: Lostest de resistencia
antiretroviral han mostrado ser una
herramienta Gtil en el mango de los
pacientes infectados por el VIH-1,
asociandose su uso a una mejor res-
puesta viroldgica cuando se compa-
ra con el manejo exclusivamente
clinico. El interés principal de este
estudio esque es el primero que
relaciona el uso de estostest con la
progresiénclinicao muerte y llama
la atencion lafaltade relacion de
estasdos variables ylos niveles de
resigencia. Son varios los argumen-
tos que los autores esgrimen para
intentar explicar estos resultados:

un periodo de observacion quizas
excesivamente pequefio para detec-
tar podbles diferencias entre los
grupos, la escasa sengbilidad de los
test actual mente disponibles, por
cuanto no detectan mutaciones de
resistencias de poblaciones virales
muy pequefiasy lahipdtesisde que
los virus resistentes sean menos “re-
plicativos’ que los virus salvajes.
Estos resultadosaportan un argu-
mento a favor de no suspender el
tratamiento antiretrovird adn cuan-
do se demuestre multiresistencia
genotipica en espera de poder dis-
poner en un futuro de nuevos far-
macos activos. Dolores Merino
Muifioz.

Lucas G, Gallant J, Moore R. Re-
lationship between drug resistance
and HIV-1 disease prgression or
death in patients undergoing resis-
tance testing. AIDS 2004, 18:
1539-1548.

FTC, ¢cudnto mejor que
el 3TC?

Estudio randomizado, doble ciego,
que compara dos pautas de inicio
de traamiento antirretrovird: FTC
(emtricitabina) y ddI frente ad4T y
ddl (286 y 285 pacientes), ambas
pautas de andlogos con EFV. A la
semana 24 la probabilidad de res-
puesta virolégica eramayor en el
grupo del FTC que en d del d4T

(85 vs 76%, p<0,005) y alas 48
semanastambién (78 vs59%,
p<0,01). Los pacientes del brazo del
d4T presentaron mayor probabilidad
de fracaso virologico alas 60 sema-
nas (12 vs 4%, p<0,005) y de sus-
pender el tratamiento por efectos
adversos (15 vs 7%, p<0,005) alas
60 semanas.

Comentario: |os resultados de este
estudio a las 24 semanas fueron sufi-
cientes paraque se decidiera romper
el ciego yofrecer el FTC. Este estu-
dio se dis=fi6 en el afio 2000 ylos
analogos comparadores fueron el
estinda enesemomento (d4T y
ddl), pauta ehora no recomendada
en pacientes naive. Los resultados
del brazo FTCy ddI son muy simila-
res a los Gltimosensayos en pacien-
tes naive (como el 903 de Gilead,
comentado también en este nimero
de AEI), con buenatolerancia, esca-
sos efectos adversos y con laventaja
de ser unapauta en QD. Esta por
demostrar la superioridad y ventajas
de este esquema con respecto ala
pauta de 3TC-ddI-EFV. En resumen
un nuevo ensayo en naive a afiadir a
layalargaliga que tiene como base
el EFV . Jesus Santos Gonzdlez
Saag M S, Cahn P, Raffi F, et al.
Efficacy and safety of emtricitabine
vs stavudine in combination therapy
in antiretro viral-naive patients: a
randomized trial. JAMA 2004, 292:
180-189.

Atazanavir: un gran com-
petidor al efavirenz en
terapia de inicio

Estudio randomizado, doble ciego
que com para la eficacia como tera-
pia de inicio de atazanavir (ATV )
vs EFV (404 y 401 pacientes) en
combinacién con ZDV-3TC. A las
48 semanasla proporcion de pacien-
tes con menos de 50 copias enun
analiss por intencién de tratar fue
de 37 (ATV) y32% (EFV). Elin-
cremento de CD4 fuesimilar en am-
bos grupos (176 y 160 células/ml).
El comportamiento de ambosbrazos
con el perfil lipidicoy laresistencia
alainsulina fue excelente, incluso
favorable con el uso del ATV. Las
retiradas por efectos adversosy las
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alteraciones analiticas fueron esca-
sas.

Comentario: el ATV esel primer
inhibidor de proteasa (IP) que sale
con una posologiade unavez al dia
y solamente dos capsulas (no nece-
sitaria potenciacion en pacientes nai-
ve). Ademas, esel primer IP que no
induce alteraciones en el perfil lipi-
dico ni incremento de resistenciaa
lainsulinay demuegrala misma
eficacia que el EFV en pacientes nai-
ve. Los malos resultados en cuanto
ala proporcion de pecientes con
menos de 50 copias/ml se debe a
que no seusarontubos con EDTA
(se us6 Plama Preparation Tubes,
PPT). En el mismo trabgo se inclu-
ye un corte alas52 semanasen los
gue se compararon muestras en tu-
bos con EDTA y muedrasen |os
PPT y se vieron diferencias im por-
tantessobre todo d analizar la pro-
porcion de las mismascon menos de
50 copias (89 vs 55%). Esta historia
de los tubos ha dado mas de un que-
bradero de cabeza alos autores y
bien podriahaber invalidado el estu-
dio. De todas formas con este ensa-
yo el ATV entra, aunque no por la
puerta grande, como una gran op-
cion de tratamiento en pacientes nai-
ve. Jesus Santos Gonzdlez.

Squires K, Lazzarin A, Gatell JM,

et al. Comparison of Once-Daily
Atazanavir with Efavirenz, each in
combination with fixed-dose Zido-
vudine and Lamivudine, as Initial
Therapy for p atients infected with
HIV. JAIDS 2004; 36: 1011-1019.

Insuficiencia de la mono-
terapia con vancomicina
en Osteomielitis verte-
bral hematégena por
Staphylococcus aureus
meticilin resistente

En este articulo sedescriben 5 casos
de pacientes afectos de bacteriemia
por Staphylococcus aureus meticilin
resistente (SAMR) tratados inicial-
mente solo con vancomicinaque
tuvieron en comun los siguientes
hechos: 1) A pesar de demostrarse
susceptibilidad a vancomicina de las
cepas, emplear ese antibiotico ado-

Sis correctasy constaarseresol u-
cion delafiebrey delaleucocitosis,
trasvariosdias de tratamiento los
pacientes desarrollaron Osteomieli-
tis vertebral (OV) por SAMR. 2)

La OV progreso hasta dar compli-
caciones graves a pesar del trata-
miento con vancomicina. 3) Cuatro
delos 5 pacientestuvieron dolor en
el raquis como sintomainicid de
OV, aunque esa molestia no fue
adecuadamente valorada por los
médicos que atendian a los pacien-
tes, porlaregresién deotros daos
mas tipicos de infeccion b acteriémi-
ca (fiebre, leucocitosis). 4) Fue ne-
cesario -ademas del tratamiento
quirurgico procedente afiadir otros
antibioticosy durante un prolonga-
do periodo, para poder resolver la
infeccion; no obstante, varios pa-
cientes tuvieron secuelas severas.
Comentario: Es conocido que en
pacientes afectos de bacteriemia por
S aureus, la ederilizacion dd to-
rrente sanguineo es mucho mas len-
ta con vancomicina que con beta-
lactamicos. También es conocido el
inaceptable nimero de fracasos en
muchas infecciones producidas por
SAMR cuando son tratadas con
monoterapia con vancomicina (por
g. ver AEIl 1999; 1: 1), a pesar de
ser este el traamiento de eleccion
indicado en muchas guias terapéuti-
cas. Pero parece claro que ello no
es una actitud adecuada, sobre todo
si se trata de infecciones graves o
potencialmente graves. Dedle lue-
go, en lo que a Osteomielitis sere-
fiere, la monoterapia con vancomi-
cina es un traamiento inaceptable.
La mejor opcidn no es conocido,
pero una aproximacion podria ser
vancomicina mas rifampicina duran-
te unas 8 semanas; podria afadirse
gentamicina durante una primera
fase el tratamiento puede prolon-
garse con cotrimoxazol, quinolonas,
minociclina o acido fusidico cada
uno combinado con rifampi cina.
Otradternaiva es linezolid, aunque
existe menos experiencia con ese
farmaco. Cualquier esquemade
tratamiento debe estar basado en la
susceptibilidad antimicrobiana de la
cepa, comprobada previamente.
Manuel Torres Tortosa.

Gelfand MS, Cleveland KO. Van-

comycin therapy and the p rogres-
sion of methicillin-resistant Staph-
vlococcus aureus vertebral osteom-
yelitis. South Med J 2004, 97: 593-
597.

Las nuevas caras de una
infeccidn biblica

El 4 de mayo de 2004 tres pecientes
fueron transplantados en Texas con
organos (2 derifién y uno de higa-
do) de un donante comin. Este era
un varén que dias atrés consulto por
severos cambios en el estado mental
y febricula Se comprobo que estaba
afecto de una hemorragia subarac-
noidea que se expandio rapidamente
en 48 horas, produciendo hemiacion
cerebral y muerte. Los 6rganos del
paciente fueron donadosy no se
encontraron contraindicaciones para
ello. Los3 pacientes transplantados
fueron dados de alta, tras un posto-
peratorio inicial sin complicaciones
importantes. Los 3 reingresaron en-
tre 21 a 27 dias del transplante con
sintomas d e encefalopatia aguda.
Los hallazgos de las exploraciones
realizadas fueron inespecificos, in-
cluyendo el liquido cefal orraquideo
(LCR). Laresonancia nuclear mag-
néticainicial fue normal en 2 y mos-
tré aumento de lasefid de LCR en 1
y pogeriormente se observo edema
cerebral en 2 y signos de encefalitis
difusaen el otro. La evolucion de
los 3 enfermos fue rapidamente pro-
gresiva con necesidad de ventilacién
mecéanicay soporte intensivo. Los 3
fallecieron alos pocos dias del rein-
greso.El examen histopatolégico de
los 3 pacientes revel 6 signos de en-
cefalitis coninclusiones virdes su-
gestivas decuerposde Negri. El
diagnostico de Rabia s confirmo
por inmuno histoquimica, demos-
trando antigenos del virusde lara-
bia en tejido cerebral mediante in-
munofluorescenciadirecta En un
paciente, el microscopio electrénico
demostro particulas virales e inclu-
siones caracteristicas de rabdovirus.
Anticuerpos frente a virusde lara-
bia (VR) se demonstraron en lasan-
gre de 2 receptores y del donante.
Latipificacion deantigenos fue
compatiblecon variante del VR aso-
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ciado a murciélagos.

Comentario: Estaeslaprimera
descripd6n de Rabiatranamitida
por donacioén de 6rgano sélido. Pre-
viamente se habian comunicado 8
casos en transplantados de cornea
en 5 paises Probablemente losen-
fermos transplantados sean los pa-
cientes sometidos aevaluaciones
mas meticulosas, estrictas y exhaus-
tivas. A pesar de ello, las azares y
variabilidad delos aconteci mientos
biol 6gicos motivaron que el caso
indice fuera donante sin contraindi-
cacionespara ello, transmitiendo
unainfeccion aguda e inexorable a
los receptores. Por otro lado, este
articulo y el comentado previamente
demuestran la vigente utilidad de
descripdones de series cas pun-
tualessin mayor complejidad meto-
dolégica. Manuel Torres Tortosa.
Centers of Diseases Control. Inves-
tigation of Rabies Infections in Or-
gan Donor and Transplant
Recipients: Alabama, Arkansas,O-
klahoma, and Texas, 2004. MMWR
2004, 53: 586-589.

Apricot: un ensayo larga-
mente esperado por clini-
cos y pacientes

Acaban depublicarse los resultados
del Apricot, un ensayo clinico multi-
nacional, prospecivo, deatorizado
y enmascarado en el que 868 pa-
cientes ooinfectados por el virus de
la hepatitis C (VHC) y el virusde la
inmunodeficiencia humana (V IH),
recibieron durante 12 meses unade
las siguientestres pautas: I nterferén
alfa2a pegilado + ribavirina
(PIFN+RBV); pIFN + placebo o
alfalFN + RBV. El pardmetro prin-
cipal de eficacia fue latasa de res-
puestavird sostenida (RVS) 6 me-

ses despuésdel final del tratamiento.

Lacombinacion plFN + RBV se
mostré como lamas eficaz con una
tasaglobal derespuesta del 40 %
frente al 20y 12 % de las otras dos.
L os factores predictores de respues-
ta con este régimen fueron infeccion
por VHC genotipono 1 (OR: 3.37)
y carga viral basal de VHC inferior
a800.000 c/ml (OR: 3556). Se con-
firmé el valor predictivo de lares-

puestaviral precoz alas 12 semanas
(RVP), siendo latasa de RV S del
56 % en el grupo quelaobtuvoy
del 2 % en el que no. Durante el
tratamiento con pIlFN + RBV des-
cendi6 considerablemente d nime-
ro de linfocitos CD4, pero no su
porcentaje. Lacarga viral del VIH
se redujo en los pacientes en los
que no eraindetectable. Se inte-
rrumpi6 lapauta de pIFN + RBV

en un 25 % de sujetos, principal-
mente por efectos indeseables entre
los que destacaron neutropeniaaso-
ciada aplFN y anemia rel acionada
con RBV.

Comentario: NO es necesario insis-
tir en lagran repercudon clinica que
la hepatopatiaVHC tiene en los
pacientes coinfectados. El Aprioot
confirmaque plFN + RBV esla
mejor pauta que en la actualidad
podemos ofrecer a estos enfermos
con una eficacia apreciable (pero
muy mejorable en los subgrupos
“dificiles”) y unatolerancia acepta-
ble. Si no se soportala RBV, que
en este estudio se utilizé adosisfija
y menor que la actud mente reco-
mendada, debe usarse pIlFN en mo-
noterapia. La comparacion de los
resultados del Apricot con los de
otros ensayos sugiere que puede ser
mejor el traamiento de 12 meses en
coinfectados por VIH y VHC geno-
tipos 2 y 3 adiferenciade lo que
ocurre en monoinfectados. Aunque
nuestro conodmento del manejo de
la coinfecddn VHC/VIH se acre-
cientadiaadia, esimprescindible
continuar con la busqueda de pau-
tasmas eficaces quepl FN + RBV
(sobre todo si se tiene en cuenta
que en ensayos como Ribavic y
ACTG A5071 ha conseguido resul-
tados men os hal aguefios), lo cual
puede pasar por prolongar mas de
12 meses el tratamiento frente al
genotipo 1y, sobre todo enladis-
ponibilidad de antiviralescon dife-
rentes mecani smos de actuacion.
Salvador Pérez Cortés.

FJ Torriani, M Rodriguez-Torres,
JK Rockstroh etal. Peginterferon
Alfa-2¢plus Ribavirin for Chronic
Hepatitis C Virus Infection in HIV-
Infected Patients. N Eng J Med
2004; 351: 438-450.

Interrupciones programa-
das de la terapia antirre-
troviral: en busca de los
candidatos ideales

Estudio prospectivo en el que pa-
cientes con més de 800 CD4/ul y
cargaviral (CV) indetectable tras
terapia antirretroviral (TAR) fueron
asignados de maneraal eatoria (pro-
porcién 1:2) a proseguir el mismo
régimen o ainterrumpirlo, reanu-
déandolo tan lo cuando lacifrade
CD4 descendiera por debgo de 400
células/pl. Se reclutaron 69 pacien-
tes: 46 interrumpieron el tratamiento
y 23 lo mantuvieron. T ras 64 sema-
nas, 13 (28%) de |os pecientes en el
grupo de lainterrupcion reiniciaron
el tratamiento (lamayoriaentre la
32y la40% semang) por cadade los
CD4, que se recuperaron rapida-
mente antes de |la 82 semana del rei-
nicio, si bien los autores no aclaran
si regresaron al punto de patida
antes de lainterrupcion, d final del
periodo de seguimiento. Asi mismo,
en estos pacientes la carga viral
(que habia rebrotado en todos) se
negativizé de nuevo en d 100% de
ellos antes de la 242 semana del rei-
nicio, no apreciandose tampoco de-
sarrollo de eventos definitoriosde
SIDA.Lacaidade CD4 se relacioné
con el nadir previo de estas células
antes del tratamiento, cayendo por
debajo de 400 en d 57% de aquellos
que partian de un nadir previo entre
200y 300 células/ul y tan olo en el
10% (p=0.02) delos que habian
partido de un nadir entre 350 y 500
células/pl. Durante la interrupdon
se apreci6 una reduccioén significati-
vadelosniveles de triglicéridos y
colesterol.

Comentario: Los autores concluyen
que las interrupciones programad as
son un practica segura que podria
reducir en parte | as toxicidades de-
tectadas en tratamientos largos.
Aquellos individuos con CD4 pre-
vios altos (350-500 células/pl) antes
del inicio del TAR parecen ser los
candidatos ided es paraeste proce-
der. Aristides de Alarcon Gonzilez.
Maggiolo F, Ripamondi D, Gregis
G et al. Effect of prolon gued dis-
continuation of successful antiretro-
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viral therapy on CD4 T cells: a
controlled, prospective trial. AIDS
2004: 18: 439-446.

Proteina C reactiva y neu-
monia: el “revival” de un
clésico

Partiendo de un estudio de caso-
control obre factores pronésticos
en la neumoniade adquisicion co-
munitaria (NAC) previamente pu-
blicado, los autores seleccionan tres
subgrupos depacientes en los que
se analizaron los niveles de proteina
C reactiva(PCR) en el momento del
diagndstico: pacientescon NAC
(N=201), pacientescon cuadro fe-
bril y diagnogico alternaivofime
(N=25) y controles sanos (N =84).

L os pacientes con NAC presentaron
valores mucho mas elevados de
PCR que los pacientes con diag-
néstico altemativo (losautores

aconsejan un punto de corteen
33.15 mg/dl paaladiscriminacion
entre los dos primeros grupos), y
estos valores fueron especialmente
mas elevados en lasinfecdones por
neumococo Yy Legionella pneumop-
hila que en aquellas debidas a Co-
xiella burnetii, virus 6 por germen
desconocido. Del mismo modo, |os
valores de PCR fueron significativa-
mente mas elevados en padentes
que precisaron ingreso por su gra-
vedad basada en criterios clinicos,
pudiendo establecerse un punto de
corte de caa a la necesidad de in-
greso hospitalario (sensibilidad
80.5% y especificidad: 80.7%) en
torno a 106 mg/d| para hombresy
110 mg/dl para mujeres.
Comentario: la PCR que origina-
riamente fue descrita como un anti-
cuerpo frente a antigenosdel neu-
mococo en neumonias producidas
por este germen, no merecio luego
una especial aencidn en posteriores

estudios. Este trabajo espafiol mues-
tra cierta utilidad discriminatoria en
el diagndstico de patologias alterna-
tivas (tromboembolismo pulmonar,
infeccion de bronquiectasias con-
gestién hemodinamica...) que pudie-
ran confundirse con laNAC. De
todas formas es interesante resaltar
que los valorestambién eran mas
elevados en pacientes ancianos 'y
con una o mas enfermedades conco-
mitantes lo cual puede sesga los
resultados precisamente en d grupo
de pacientes en quien aveces mas
necesitamos de un diagnastico répi-
doy preciso. Aristides de Alarcon
Gonzalez.

Almirall J, Bolibar I, Toran P et al.
Contribution of C-reactive pro tein
to the diagnosis and assessment of
severity of community-acquired
pneumonia. Chest 2004, 125: 1335-
1342.
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