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La extraordinaria evolu-
cién genética y capacidad
adaptativa del género
Staphylococcus: Nace un
clon... aparece una nueva
enfermedad

El estudio analiza la secuencia ge-
nomica completa de la cepa
USA300, el principal patégeno im-
plicado en brotes de infecciones
producidas por Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM)
adquiridas en la comunidad. El ge-
noma del S aureus USA300 consta
de un cromosoma circular de
2872769 bp y 3 plasmidos. Cuando
se compard el cromosoma USA300
con otros de otras cepas de S au-
reus se identificaron elementos ge-
néticos distintivos: 5 grandes ele-
mentos genéticos moviles (>25 kb)
y los 3 plasmidos. Uno de estos no
se conoce su funcion, pero los otros
dos plasmidos y los 5 elementos

cromosdmicos poseen conocidos
factores de virulencia y determinan-
tes de resistencia, por lo que se
piensa que tienen un protagonismo
fundamental en la capacidad de
colonizacion y patogénesis de estas
cepas. Uno de ellos produce la leu-
cocidina Panton Valentine; otro
toxina pirogénica con capacidad de
superantigeno, otro enzimas disol-
ventes de coagulos de fibrina y in-
hibicion de la quimiotaxis. Varios
de ellos y los plasmidos poseen de-
terminantes de resistencia. Pero el
elemento genético clave (cromoso-
mico) es el llamado elemento movil
catabolico de arginina (EMCA).
Estos genes codifican una completa
via que convierte L-arginina a dio-
xido de carbono. Este material ge-
nético no se encontrd en otras ce-
pas de S aureus. Mediante PCR se
comprobé EMCA filogenéticamen-
te relacionado en el cromosoma de
varias cepas de S epidermidis. Los
autores concluyen que el hecho mas
trascendente del USA300 es la ad-

quisicion horizontal de EMCA de S
epidermidis y otros estafilococos
coagulasa negativos a S aureus 'y
ello aumenta la capacidad del
USA300 y otros estafilococos por-
tadores de EMCA para crecer y su-
pervivir dentro del huésped, produ-
ciendo una amplia diseminacion de
los descendientes bacterianos.
Comentario: Creo recordar que fue
a partir de 1981 cuando se descri-
bieron multiples brotes epidémicos
de infecciones intrahospitalarias por
SARM en todo el mundo. Algo des-
pués se describi6 el sindrome del
shock toxico estafilococico y su pa-
togenia. La resistencia a vancomici-
na en S aureus fue muy anunciada
hasta describirse y codificada por
material genético procedente de en-
terococos. La cepa USA300 produ-
ce la mayoria de los recientes brotes
de infecciones por SARM adquirido
en la comunidad descritos en Esta-
dos Unidos, Canada y Europa, in-
fecciones que tienen un perfil clinico
distintivo y peculiar. Este magnifico
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trabajo parece demostrar que la
adquisicion horizontal de EMCA
por S aureus y procedentes de cepas
de S epidermidis, es un determinan-
te mayor de la patogenia y capaci-
dad de diseminacion de estas bacte-
rias. Aunque Julio Verne se hubiera
criado en un laboratorio de biologia,
probablemente no hubiera podido
imaginar los multiples caminos que
la capacidad adaptativa de las bacte-
rias son capaces de encontrar. Ma-
nuel Torres Tortosa.

Binh An Diep, SR Gill, RF Chang
et al. Complete genome sequence
of USA300, an epidemic clone of
community-acquired meticillin-re-
sistant Staphylococcus aureus.
Lancet 2006; 367: 731-739.

El mayor estudio nunca
publicado sobre coloni-
zacion por Staphylococ-
cus aureus

Se trata del analisis de un estudio
poblacional que se realiza en EEUU
cuya muestra estd calculada para
representar el estado de salud de la
poblacion no institucionalizada de
ese pais. En el Gltimo de estos estu-
dios (2001-2002) se incluy6 la rea-
lizacién de frotis nasal para detectar
la colonizacién por S. aureus. Se
incluyeron 9622 personas. De ellas,
el 31% estaban colonizadas por S.
aureus sensible a meticilina
(SASM) y el 0,8% por S. aureus
resistente a meticilina (SARM).
Con este dato, estiman que hay 84 y
2 millones de personas colonizadas
por SAMS y SARM, respectiva-
mente, en EEUU. Los factores de
riesgo para colonizacion por SASM
fueron: edad <65 afios, sexo mascu-
lino, nivel de estudios inferior a se-
cundaria y asma. Los factores de
riesgo para colonizacidon por SARM
entre los colonizados por S. aureus
fueron: edad >65 anos, sexo feme-
nino, diabetes y residencia en centro
de cronicos en los ultimos 12 me-
ses. Solo 6 de las 75 cepas de
SARM eran productoras de leuco-
cidina de Panton-Valentine.
Comentario: Se trata de un estudio
de proporciones impresionantes que
aporta una informacién de gran in-
terés sobre la frecuencia de coloni-
zacion por S. aureus. Dadas sus
caracteristicas, no han podido estu-
diar de manera especifica muchas
variables que potencialmente puede
asociarse a la colonizacidn, pero
aun asi los datos obtenidos seran de
referencia obligatoria en el futuro.
Los factores asociados para la co-
lonizacion por SARM que se han
encontrado parecen basicamente
referirse al SARM relacionado con
los cuidados sanitarios. El estudio

es muy limitado para la colonizacion
por SARM comunitario, probable-
mente porque se realizo antes de la
diseminacién de estas cepas en
EEUU. Jesus Rodriguez Baiio.
Graham III PL, Lin SX, Larson EL.
A US population-based survey of
Staphylococcus aureus coloniza-
tion. Ann Intern Med 2006, 144:
318-325.

Staphylococcus aureus
resistente a meticilina
comunitario, una verdade-
ra epidemia en ciernes

En este estudio de cohortes retros-
pectivo de los pacientes con infec-
cién comunitaria de piel y partes
blandas por S. aureus en Atlanta
(EEUU), el 63% de los casos estaba
causado por la cepa USA 300 de S.
aureus meticilin resistente (SARM)
(una de las cepas epidémicas de
SARM comunitario). Los factores
asociados a las cepas de SARM co-
munitario frente a las de S. aureus
sensible a meticilina en el analisis
multivariante fueron la raza negra, el
sexo femenino, y el no haber sido
hospitalizado durante el afio previo.
Los factores asociados con SARM
comunitario frente al resto de
SARM (cepas de SARM relaciona-
das con los cuidados sanitarios) fue-
ron la raza negra, la menor edad y la
serologia negativa para el VIH (en
este caso no se pudo realizar analisis
multivariante por falta de casos).
Los pacientes con SARM (comuni-
tario o no) recibieron tratamiento
inapropiado con mucha mayor fre-
cuencia. La mayoria de las cepas de
SARM comunitario s6lo fueron re-
sistentes a betalactamicos y eritro-
micina, mientras que la mayoria del
resto de cepas de SARM eran ade-
mas resistentes a algin otro antimi-
crobiano. Los autores concluyen
que la cepa de SARM USA 300 es
ahora la causa mas frecuente de
infeccion cutanea estafilococica en
su area, lo que hace necesario modi-
ficar el tratamiento antimicrobiano
de las mismas.

Comentario: El problema de
SARM comunitario estd empezando
a tomar proporciones muy preocu-
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pantes en algunas areas de EEUU.
Este trabajo se realizo en un hospi-
tal que atiende principalmente a per-
sonas sin seguro médico, mayorita-
riamente de raza negra y residentes
en la ciudad de Atlanta, lo que pro-
bablemente define a una poblacion
de bajo nivel socioecondmico, en la
que puede esperarse una mayor
transmision interpersonal de mi-
croorganismos. En esta poblacion,
la cepa USA 300 de SARM causa
ya mas casos de infeccioén de piel y
partes blandas atendidas en centros
hospitalarios que las cepas de S.
aureus sensible a meticilina. Las
implicaciones en salud publica y
para las recomendaciones de trata-
miento empirico son evidentes. Co-
mo indica el excelente comentario
editorial que acompaiia al articulo,
aun sabemos muy poco sobre la
epidemiologia de este microorganis-
mo, que no sale tanto en los perio-
dicos como otros, pero que se pue-
de convertir en un verdadero pro-
blema. Jesits Rodriguez Baiio.
King MD, Humphrey BJ, Wang YF,
et al. Emergence of community-ac-
quired methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus USA 300 clone as
the predominant cause of skin and
soft-tissue infections. Ann Intern
Med 2006; 144: 309-317.
Mollering RC Jr. The growing me-
nace of community-acquired
methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus. Ann Intern Med 2006,
144:368-370.

Piperacilina-tazobactam
frente a Cefepima: ¢cudl
es el mejor para tratar a
pacientes con neutropenia
febril?

Ensayo clinico aleatorizado, abierto,
multicéntrico, para demostrar no
inferioridad de piperacilina-tazobac-
tam (PT), realizado sobre 528 pa-
cientes en tratamiento por leucemia
o transplante de médula 6sea, pro-
cedentes de 34 hospitales de USA,
Canada y Australia, que ingresaron
por fiebre y neutropenia (< 500
cels/uL). Un brazo recibio PT (256
pacientes; dosis 4,5 g/6h) y el otro

cefepima (263; 2 g/8h). La respues-
ta a las 72 h, al final del tratamiento
y en la visita final (>7 dias post-tra-
tamiento) mostréd no inferioridad de
PT y a las 72 horas mostrd superio-
ridad de PT. La asociacion de glico-
péptidos (causa mas frecuente de
fallo terapéutico) y la incidencia de
infecciones intercurrentes fueron
similares en ambos grupos. En el
analisis multivariable, el tratamiento
con PT fue un predictor indepen-
diente de éxito terapéutico y de de-
fervescencia.

Comentario: Cada vez atendemos
mas pacientes que reciben trata-
miento por cancer. Por ello urge
optimizar el tratamiento de los epi-
sodios de neutropenia febril, cuya
incidencia es proporcional al nime-
ro de quimioterapias administradas.
En Espaifia suele utilizarse monote-
rapia con cefepima como estandar
de tratamiento empirico. El presen-
te estudio explora la alternativa de
PT pero su caracter abierto le con-
fiere debilidad metodoldgica. Sin
embargo, demuestra consistente-
mente la no inferioridad de PT fren-
te a cefepima, su superioridad a las
72 horas de tratamiento y su mayor
rapidez para alcanzar el estado afe-
bril, con toxicidad similar. Este es-
tudio apoya la monoterapia como
opcidn terapéutica en neutropenia
febril y sitia a PT a un nivel similar
a cefepima. Es evidente que seran
necesarios nuevos estudios, con un
disefio adecuado, para demostrar la
posible superioridad de PT. Otra
cuestion es si el aumento en el uso
de PT no perjudicaria las opciones
terapéuticas de este antibidticos en
el tratamiento de microorganismos
multirresistentes. Pero esa es otra
historia. Jesiis M. Gomez Mateos.
Bow EJ, Rotstein C, Noskin GA et
al. A randomized, open-label, mul-
ticenter comparative study of the
efficacy and safety of piperacillin-
tazobactam and cefepime for the
empirical treatment of febrile neu-
tropenic episodes in patients with
hematologic malignancies. Clin
Infect Dis 2006, 43: 447-459.

La instilacion de los caté-
teres venosos centrales

permanentes con una so-
lucién de vancomicina dis-
minuye el riesgo de bac-
teriemias asociadas al ca-
téter

Metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados y prospectivos que
comparan la eficacia para prevenir
bacteriemias de perfundir el catéter
con una soluciéon de vancomicina
mas heparina frente a una solucion
con so6lo heparina. El punto final de
analisis primario habia de ser bacte-
riemia o funguemia con manifesta-
ciones sistémicas. Se seleccionaron
63 ensayos; 56 no cumplian crite-
rios. Los otros siete incluian 463
pacientes y eran a doble ciego. Se
utilizé en todos una solucion de
vancomicina (25 pg/mL) con hepa-
rina y se compar6 con una soluciéon
salina de heparina. En 4 se mantuvo
la solucion en el interior del catéter
por un tiempo preestablecido (20-24
h., lock) y en 3 tinicamente se “la-
vo” el catéter con la solucion (flus-
hing). En el conjunto de la muestra
se encontrd beneficio de la instila-
cién de vancomicina mas heparina
frente a la heparina sola [riesgo
relativo (RR) 0,49; intervalo de con-
fianza (IC) 95% 0,25-0,95]. En un
analisis estratificado, este beneficio
solo se observo en los 4 estudios
donde la solucidon de vancomicina se
mantuvo por un tiempo en el catéter
(RR 0,34;1C 95% 0,12-0,98). No
hubo efectos adversos significativos,
los niveles plasmaticos de vancomi-
cina fueron indetectables y no se
constatd la aparicion de microorga-
nismos resistentes a la vancomicina.
Comentario: Este metaanalisis
intenta responder al eterno problema
de como disminuir la incidencia de
bacteriemias por bacterias gramposi-
tivas asociadas a catéteres centrales
(permanentes o semipermanentes).
La ineficacia y el temor a la induc-
cion de resistencias han frenado el
uso sistematico de esta politica de
prevencion. Este estudio demuestra
que el “cierre” del catéter con una
solucion de vancomicina a 25
pg/mL con heparina reduce el ries-
go de bacteriemia en un 64% sin
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aparicion de bacterias resistentes.
Las recomendaciones de los CDC
(HICPAC 2002) limitan esta politi-
ca a catéteres definitivos con repeti-
dos episodios de bacteriemia. No
obstante, con estos datos quizas
podria recomendarse en la preven-
cion de catéteres de menor duracion
en pacientes de alto riesgo. Jesis
M. Gomez Mateos.

Saldar N, Maki DG. Use of
vancomycin-containing lock or
flush solutions for prevention of
bloodstream infection associated
with central venous access devices:
A meta-analysis of prospective,
randomized trials. Clin Infect Dis
2006; 43: 474-484.

Tratamiento anticipado
con valganciclovir de la
enfermedad por Cytome-
galovirus en los recepto-
res de trasplante alogéni-
co de progenitores hema-
topoyéticos

Este estudio retrospectivo analiza la
eficacia y la seguridad del tratamien-
to anticipado de la enfermedad por
Cytomegalovirus (CMV). Utiliza el
test de la DNAemia con una perio-
dicidad semanal y hasta el dia 100
postrasplante como guia del trata-
miento. En total se incluyen 49 pa-
cientes consecutivos que desarrollan
46 episodios de infeccion por CMV
(DNAemia positiva) en 24 pacientes
(49%). Treinta episodios son trata-
dos con valganciclovir (900 mg/12
h durante 14 dias seguido de 900
mg/dia hasta una semana después de
la negativizacién del CMV). La efi-
cacia del valganciclovir para negati-
vizar el test del CMV alos 7 y a los
14 dias de tratamiento es del 83% y
del 93% respectivamente. La media-
na de tratamiento es de 21 dias. El
tratamiento con valganciclovir fra-
casa en dos pacientes (7%). La inci-
dencia de enfermedad por CMV es
del 1.9% (un caso de enteritis).
Comentario: Las estrategias para la
prevencion de la enfermedad por
CMYV han estado condicionadas
porque CMYV era la primera causa

de morbimortalidad en los recepto-
res de trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH).
Los avances conseguidos en el
diagnostico y el tratamiento de este
virus han reducido la incidencia de
enfermedad a menos del 10% y la
mortalidad es inferior al 1%. A pe-
sar de ello la profilaxis universal
con ganciclovir durante los prime-
ros 100 dias postrasplante ha sido la
estrategia de prevencion uniforme-
mente aplicada. Se trata del primer
estudio que analiza la eficacia del
tratamiento anticipado con valgan-
ciclovir en la prevencion de la en-
fermedad por CMV en receptores
de TPH alogénico. Con las limita-
ciones propias de su caracter retros-
pectivo y no controlado, demuestra
el tratamiento anticipado de la en-
fermedad por CMV es mucho mas
eficiente que la profilaxis universal.
Echando numeros evita 3.944 dias
de tratamiento anti-CMV, es decir
80 dias por cada paciente (jj) (966
de tratamiento anticipado vs. 4.900
dias de profilaxis universal). Y ade-
mas, permite el tratamiento oral en
la mayoria de los pacientes, redu-
ciendo la morbilidad asociada al
tratamiento intravenoso y mejoran-
do la calidad de vida de los pacien-
tes. Por el contrario los pacientes
tienen que realizarse un analisis de
sangre semanal durante los prime-
ros 100 dias postrasplante. A falta
de estudios que confirmen estos
resultados, los datos animan a ex-
tender esta estrategia preventiva a
los pacientes con TPH, estrategia
que en mi opinidn se convertird en
el estandar. José Miguel Cisneros
Herreros.

Ayala A et al. Valganciclovir is
safe and effective as pre-emptive
therapy for CMV infection in allo-
genic hematopoietic stem cell
transplantation. Bone Marrow
Transplant 2006, 37: 851-856.

Tratamiento anticipado
frente a profilaxis uni-
versal con valganciclovir
de la enfermedad por
Cytomegalovirus en el
trasplante renal

No se conoce cual es la estrategia
de eleccidn en la prevencion de la
enfermedad por Cytomegalovirus
(CMV) en los receptores de tras-
plante de 6rgano s6lido. La mayoria
de los expertos recomiendan la pro-
filaxis universal, particularmente en
los pacientes de alto riesgo, y consi-
deran el tratamiento anticipado co-
mo una alternativa. Por eso este ar-
ticulo es especialmente interesante.
Es el primer ensayo aleatorizado
que compara la eficacia y la seguri-
dad de ambas estrategias utilizando
valganciclovir (VGC). Un grupo
recibio la profilaxis universal con
VGC 900 mg/dia durante los prime-
ros 100 dias postrasplante; y el otro
tratamiento con VGC, 900 mg/12 h
durante 21 dias, cada vez que la
PCR para CMYV era positiva (>
2.000 copias/ml). La PCR se reali-
zaba semanalmente durante las pri-
meros 4 meses postrasplante y en
cuatro ocasiones mas hasta el primer
afio. Se incluyeron 98 pacientes
adultos con traplante renal (TR) de
los cuales el 30% eran donante (D)
+/receptor (R) -. Resultados: Con el
tratamiento anticipado la incidencia
de “DNAemia” fue logicamente ma-
yor (59% vs 29%) y también mas
precoz (39 vs. 160 dias postrasplan-
te), asi como las recidivas (5 vs. 0).
No hubo diferencias en la incidencia
de enfermedad por CMV (2% vs.
8%). Todos los casos de enferme-
dad tardia, después del dia +100,
sucedieron en el grupo de profilaxis.
La enfermedad se asocid a picos
mas elevados de “DNAemia” y a
pacientes D+/R-. Todos los episo-
dios de enfermedad se resolvieron
con VGC oral. E14% de los pacien-
tes desarrollaron neutropenia rever-
sible. El coste econdémico global de
ambas estrategias fue similar. La
supervivencia al afio de los pacientes
y del injerto fue excelente, 100% y
99% respectivamente. Los autores
concluyen que el tratamiento antici-
pado es tan eficaz como la profilaxis
universal y que la eleccion entre am-
bas estrategias depende de los recur-
sos de cada centro.

Comentario: De los resultados des-
tacaria: 1) demuestran que el trata-
miento anticipado es tan eficaz co-
mo la profilaxis universal en la pre-
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vencion de la enfermedad por
CMV,; y 2) confirman que la enfer-
medad tardia se asocia con la profi-
laxis universal y no con el trata-
miento anticipado. Por ello creo que
el tratamiento anticipado deberia
reconocerse como la estrategia de
eleccion en los receptores de tras-
plante renal, reservando la profilaxis
universal para los pacientes que no
puedan realizar la monitorizacién
microbiologica con la frecuencia
necesaria. José Miguel Cisneros
Herreros.

Khoury JA, Storch GA, Bohl DL et
al. Prophylactic Versus Preemptive
Oral Valganciclovir for the Mana-
gement of Cytomegalovirus Infec-
tion in Adult Renal Transplant
Recipients. Am J Transplant. 2006,
19 de Junio (pendiente de pagina-
cion).

La importancia de los es-
tudios de vigilancia para
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en
el momento del ingreso
hospitalario: quien no
busca no encuentra

Estudio con disefio de casos y con-
troles con el objetivo de determinar
la prevalencia y caracteristicas de
los portadores no conocidos de
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) en el momento
del ingreso hospitalario. Sobre un
total de 12072 pacientes evaluados,
el 3,3% (399 casos) resultaron ser
portadores (368 casos, 92%) o pre-
sentaban una infeccién activa por
SARM (31 casos, 8%). Sin haber
realizado el cribaje para SARM en
el ingreso el 49% (196/399) no ha-
brian sido detectados. 204 (51%) de
los casos no eran previamente cono-
cidos como portadores ni habian
tenido una infecciéon por SARM.
Los factores independientemente
relacionados con esta situacion fue-
ron sexo masculino (odds ratio —
OR - 1,9); edad superior a 75 afios
(OR 2,0); terapia en los 6 meses
previos con quinolonas (OR 2,7);
cefalosporinas (OR 2,1) o carbape-

nemas (OR 3,2); hospitalizacion
(OR 1,9) o terapia intravenosa en
los 12 meses previos (OR 1,7); son-
da vesical en el ingreso (OR 2,0); y
procedencia de otro centro hospita-
lario (OR 2,4). Con estos parame-
tros se define un sistema de pun-
tuacion para estratificar el riesgo de
tener SARM en el momento del
ingreso; dicho sistema resulto tener
una muy buena discriminacion y
calibracion.

Comentario: El estudio demuestra
que, en la lucha frente al SARM, la
evaluacion de pacientes previamen-
te colonizados y de contactos hos-
pitalarios de pacientes colonizados
o infectados no es suficiente, ya que
no detecta una importante propor-
cion de pacientes colonizados
(49%). Para evitar la transmision
hospitalaria y, por tanto romper su
cadena epidemioldgica y minimizar
su impacto clinico, es fundamental
la identificacion precoz de portado-
res previamente no conocidos, es-
pecialmente en situaciones de alta
endemia. En este sentido la estrati-
ficacion del riesgo potencial de cada
caso (riesgo alto, bajo o interme-
dio) mediante un sistema de pun-
tuacion resulta de gran interés para
permitir agilizar los estudios micro-
bioldgicos y potenciar la eficacia del
control de SARM. Si bien no se
detectd una repercusion favorable
sobre la incidencia de la bacteriemia
por SARM durante el estudio, no se
evaluo la implicacidn sobre otras
infecciones (quirurgicas u otras),
que si podria haber resultado bene-
ficiosa. En definitiva, en situaciones
de alta endemia por SARM la eva-
luacion s6lo de muestras clinicas no
es suficiente, siendo necesarias
otras medidas (estudios de vigilan-
cia al ingreso), al menos en determi-
nados subgrupos de pacientes.
Juan E. Corzo Delgado.

Harbarth S, Sax MS, Fankhauser-
Rodriguez C, et al. Evaluating the
probability of previously unknown
carriage of MRSA at hospital ad-
mission. Am J Med 2006, 119:
275.e15-23.

Alcoholismo, un antece-
dente a tener en cuenta

en la neumonia de adqui-
sicion comunitaria

El objetivo del estudio es analizar la
relacion del consumo de alcohol con
la etiologia y la gravedad de la neu-
monia adquirida en la comunidad
(NAC) que requiere hospitalizacion.
Se trata de un estudio de cohorte
que incluye 1347 pacientes con
NAC: 128 alcohdlicos activos (A),
54 ex-alcohdlicos (EA) abstinentes
al menos un afio y 1165 no alcoho-
licos (NA). Se analizaron las dife-
rencias entre estos grupos en cuanto
a la etiologia y otros aspectos clini-
cos, incluidos la gravedad y la mor-
talidad relacionada. La etiologia
neumococica fue significativamente
mas frecuente tanto en el grupo A
(27%) y EA (30%) respecto al NA
(16%), si bien no se observaron
diferencias significativas entre los
tres grupos respecto a la incidencia
de bacteriemia neumococica, las
tasas de neumococo resistente a
antibidticos ni en la distribucion
etioldgica de otros microorganis-
mos. La gravedad clinica, seglin
criterios de la American Thoracic
Society, fue mas frecuente en pa-
cientes de los grupos A (48%) y EA
(43%) que en el grupo NA (36%),
aunque no hubo diferencia significa-
tivas entre los grupos en cuanto a
mortalidad relacionada. Un analisis
multivariante identificé una asocia-
cion independiente de el alcoholis-
mo con la NAC por neumococo
(grupo A: odds ratio [OR]: 1,6;
grupo EA: OR: 2,1) y con la necesi-
dad de ingreso en UCI (OR 1,9), no
detectandose relacion con la mor-
talidad ni con la duracion del ingre-
so.

Comentario: El estudio confirma la
relacion ya conocida entre alcoholis-
mo y NAC neumocdcica, aportando
como novedad que esta relacion se
mantiene incluso en pacientes con
abstinencia etilica de al menos un
aflo. Si bien no se encuentra asocia-
cion entre alcoholismo y mayor
mortalidad, si existe una mayor
gravedad clinica en los pacientes A
y EA respecto a los NA. Todos
estos datos, unidos a la similar tasa
de resistencia antibiotica y de enfer-
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medad invasiva en los tres grupos,
hace pensar en efectos locales del
alcohol a nivel pulmonar como el
principal mecanismo patogénico de
estas alteraciones. Este hecho se ha
visto apoyado por algunos modelos
experimentales que relacionan el
alcohol con la enfermedad neumo-
cocica grave. Una consecuencia
practica derivada del estudio seria la
importancia de incrementar la tasa
de vacuna anti-neumococica tanto
en pacientes alcoholicos activos
como abstinentes. Juan E. Corzo
Delgado.

De Roux A, Cavalcanti M, Marcos
MA, et al. Impact of alcohol abuse
in the etiology and severity of
community-acquired pneumonia.
Chest 2006, 129: 1219-1225.

La farmacogenética apli-
cada al tratamiento anti-
rretroviral: prevencién de
la hipersensibilidad al
abacavir

Dos estudios retrospectivos habian
mostrado previamente la existencia
de una estrecha correlacion entre la
reaccion de hipersensibilidad al aba-
cavir (RHA) y la presencia del alelo
HLA-B*5701. El que aqui se co-
menta fue diseflado para probar si la
determinacion de este alelo sirve
para prevenir la RHA. Entre enero
de 2002 y julio de 2005 se realizd
una prueba de HLA-B*5701 a to-
dos los pacientes de la Western
Australian HIV Cohort que eran
naive a abacavir ¢ iban a iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR) o
a cambiar de régimen. El HLA-
B*5701 resulto negativo en el
92,6% (112/121) de los del primer
grupo y el 92,1% (164/178) de los
del segundo. Aunque en 6 de los
148 pacientes HLA-B*5701-negati-
vos a quienes se les prescribio aba-
cavir (42 como TAR inicial y 106
tras cambiar de régimen) hubo que
suspender dicho farmaco durante las
primeras 6 semanas de tratamiento,
en ninguno de ellos estuvo motiva-
do por una RHA. Entre los 23 pa-
cientes HLA-B*5701-positivos,
hubo 3 a quienes, pese estar prohi-

bido, se les administro abacavir.
Los 3 desarrollaron tipicas RHA,
que fueron confirmadas mediante
sendas respuestas cutdneas positivas
a un parche de abacavir. Dicho de
otra forma, la determinacion del
alelo HLA-B*5701 tuvo un valor
predictivo, tanto positivo como ne-
gativo, del 100%. Ademas, con la
utilizacion de esta prueba, la inci-
dencia total de interrupciones pre-
coces de abacavir se redujo en rela-
cion a la registrada en la misma
cohorte durante afios anteriores
(6% vs. 16,5%, respectivamente).

Comentario: De confirmarse estos
resultados con los de un amplio
ensayo clinico multi-nacional que en
la actualidad se lleva a cabo, la de-
terminacion de HLA-B*5701 puede
ser la primera aplicacion clinica de
la farmacogenética en el campo de
los efectos adversos del tratamiento
antirretroviral, en cuya prevencion
puede llegar a ser una disciplina
muy util. El HLA-B*5701 en con-
creto, como acertadamente sefiala
el editorial que acompaiia a este
articulo [2], no so6lo puede evitar la
RHA, con los peligros que ella con-
lleva, sino también reducir el nume-
ro de interrupciones innecesarias de
abacavir motivadas por falsas RHS.
Ojala que a esta prueba genética
sigan otras similares capaces de
predecir otros efectos adversos del
TAR. Fernando Lozano de Leon.
Rauch A, Nolan D, Martin A et al.
Prospective genetic screening de-
creases the incidence of abacavir
hypersensitivity reactions in the
Western Australian HIV Cohort
Study. Clin Infect Dis 2006, 43:
99-102.

Phillips EJ. Genetic screening to
prevent abacavir hypersensitivity
reaction: are we there yet? Clin
Infect Dis 2006; 43: 103-105.

Efavirenz no favorece la
aparicion de trastornos
depresivos

Que el uso de efavirenz (EFV) se
asocia con diversos trastornos neu-
ropsiquicos es un hecho incontesta-
ble. Mucho mas controvertida es,

en concreto, su potencial relacion
con la depresion. Con objeto de di-
lucidar esta cuestion, los autores del
ALIZE-ANRS 099, un ensayo clini-
co aleatorizado y multicéntrico fran-
cés en el que se compar6 el manteni-
miento de regimenes basados en
inhibidores de la proteasa (IP;
n=177) con la sustitucion de éstos
por la combinaciéon de EFV, didano-
sina y emtricitabina (n=178), efec-
tuaron un subestudio del mismo
centrado en la depresion. En él re-
gistraron todos los diferentes tras-
tornos depresivos y las ideas e inten-
tos de suicidio acaecidos durante el
seguimiento del ensayo, asi como las
contestaciones de los pacientes al
cuestionario CES-D (Center for
Epidemiologic Studies-Depresion
Scale) en las semanas 0, 24 y 48,
para revelar la existencia de sinto-
mas depresivos. No se observaron
diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo de los IP y el
de EFV en lo concerniente a: 1°) la
frecuencia de trastornos depresivos
e intentos de suicidio (7% vs. 8%; P
=0,56); 2°) la proporcion de pacien-
tes con sintomas depresivos en el
cuestionario CES-D correspondien-
te a la semana 48 (25% vs. 24%; P
=0,65); y 3°) la toma de antidepre-
sivos (4% vs. 7%; P =0,27). En el
analisis de regresion logistica multi-
ple solo el antecedente de trastornos
depresivos (HR: 5,0; 95% CI: 2,1-
12,0) y la edad (HR: 1,6 por cada

10 afios menos; 95% CI: 1,0-2,6) se
asociaron con un mayor riesgo de
depresion.

Comentario: Pese a sus limitacio-
nes metodologicas (la principal de la
cuales es no haber sido disefiado
especificamente para tal finalidad),
este estudio indica que EFV no in-
duce ni favorece el desarrollo de
trastornos depresivos. Por tanto, la
idea contraria, muy extendida entre
los clinicos y probablemente motiva-
da por la alta incidencia de trastor-
nos depresivos en la poblacion
VIH+ (10 pacientes por 100
personas-aflo en este mismo estu-
dio) y la falta de grupo control en
muchos de los estudios previos, ha
de ser puesta en tela de juicio. Estos
resultados, que sin duda conviene
confirmar, implican la inexistencia




Volumen 7, nimero 3

AVANCES EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Pag. 23

de contraindicacion para el uso de
EFV en pacientes con antecedentes
de trastornos depresivos. Fernan-
do Lozano de Leon.

Journot V, Chéne G, De Castro N
et al. Use of efavirenz is not asso-
ciated with a higher risk of depres-
sive disorders : a substudy of the
randomized clinical trial ALIZE-
ANRS 099. Clin Infect Dis 2006,
42:1790-1799.

Cifras normales de ALT
en pacientes coninfecta-
dos por VIH y VHC:
...ahora no...

Estudio realizado en New York en
el que se analizan retrospectivamen-
te los datos clinicos y de la biopsia
hepatica de 89 pacientes coinfecta-
dos por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y por el virus
de la hepatitis C (VHC) yde 117
enfermos monoinfectdos por VHC,
evaluados consecutivamente entre
2000 y 2002. El porcentaje de pa-
cientes con niveles normales de ala-
nina aminotransferasa (ALT) fue
similar en ambos grupos (21 vs 18
%). En pacientes monoinfectados, la
frecuencia de grados avanzadosde
necroinflamacion (3 y 4) fue inferior
en enfermos con cifras de ALT nor-
males en comparacion con los que
tenian cifras elevadas (5 % vs 20 %;
p=0,01). Por contra, en los pacien-
tes coinfectados con cifras de ALT
normales o elevadas, la frecuencia
de grados elevados de necroinfla-
macion fueron similares y elevados
(32 % vs 37 % respectivamente;
p=0,66) en ambos subgrupos. En
coinfectados, el grado de necroin-
flamacidn no se asocid al genotipo
del VHC, ni al tipo de antirretrovi-
rales usado ni al nivel de carga viral
de VHC.

Comentario: Este aparentemente
bien disefiado estudio parece de-
mostrar que en pacientes coinfecta-
dos el grado de actividad necroinfla-
matoria es elevado (por encima del
30 %) e independiente de las cifras
de ALT y que el hecho de tener ci-
fras de ALT normales no implica
histologia hepatica “benigna”. Y
ahora contintie leyendo el siguiente

articulo y su comentario. Manuel
Torres Tortosa.

SA Gonzalez, Ruei-Che Liu, BR
Edlin et al. HIV/Hepatitis C Virus
Coinfected Patients With Normal
Alanine Aminotransferase Levels. J
Acquir Immune Defic Syndr 2006;
41: 582-589.

Cifras normales de ALT

en pacientes coninfecta-
dos por VIH y VHC:
...ahora si

Estudio realizado en Madrid en el
que se analizan los datos clinicos e
histologicos de 256 pacientes coin-
fectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y por el
virus de la hepatitis C (VHC) eva-
luados y sometidos a biopsia hepati-
ca de forma consecutiva. Del total
de enfermos, 24 (9,4 %) tuvieron
niveles de alanina aminotransferasa
normales. La proporcion de grados
avanzados de fibrosis (F3 y F4) fue
de 33,7 % (78 de 232) en pacientes
con cifras de ALT elevadas y de 0
% (ninguno de 24) entre los que
tenian niveles de ALT repetidamen-
te normales (p<0,001). Entre estos,
un paciente tuvo fibrosis F0O, 16 F1
y 7 F2. De forma similar, la pro-
porcion de actividad avanzada (A3
y A4) fue del 18,1 % entre los pa-
cientes con cifras de ALT elevadas
y del 8,3 % entre los que tenian
niveles normales (p=0,03). En pa-
cientes con ALT elevadas o norma-
les respectivamente la proporcion
de infeccion por genotipo 3 del
VHC fue del 26,9 % vs 4,2 %
(p=0,04), la proporcidn con estea-
tosis fue del 57,5 % y 54,5 %
(p=0,07) y la presencia de esteato-
sis macrovesicular superior al 5 %
de los hepatocitos fue del 11,9 % vs
0 %.

Comentario: Bueno, pues este es-
tudio, con un disefio y una metodo-
logia similar y realizado en la misma
época que el comentado previamen-
te, concluye justo lo contrario: pa-
cientes coinfectados por VIH y
VHC con cifras de ALT normales
tienen una histologia hepatica con
mucho menor grado de actividad y
fibrosis que los que presentan nive-

les de ALT elevados. De hecho, nin-
gun paciente con ALT normal tuvo
grados de fibrosis F3 o F4. Quizas la
muestra de enfermos con ALT nor-
mal en ambos estudios no era muy
alta (19 y 24) pero desde luego, no-
sotros no vamos ahora a hacer nin-
guna conjetura. Una posibilidad se-
ria organizar una mesa redonda e
invitar a los dos primeros firmantes
de ambos articulos para que discu-
tan e intenten aclarar el asunto ellos
mismos, pero el caso es que este
importante tema -el significado pro-
nostico y evolutivo de cifras de ALT
repetidamente normales en pacientes
coinfectados- continua sin estar re-
suelto. Manuel Torres Tortosa.

M Sanchez-Conde, J Berenguer, P
Miralles et al. Liver Biopsy Fin-
dings for HIV-Infected Patients with
Chronic Hepatitis C and Persis-
tently Normal Levels of Alanine
Aminotransferase. Clin Infect Dis
2006, 43: 640-644

Pitiosis: una infeccion
fungica emergente

La Pitiosis es una enfermedad infec-
ciosa emergente que puede poner en
peligro la vida del paciente. Afecta
también a animales y esta causada
por un oomiceto llamado Pythium
insidiosum que se presenta en 2 for-
mas: hifa y zoospora, que es la que
invade los tejidos. Aunque es un
patdégeno que se distribuye a lo lar-
go del todo el planeta, esta presente
sobre todo en paises tropicales y
subtropicales, como Tailandia, pais
donde se han descrito mas casos,
como la serie publicada reciente-
mente en el CID. Se trata de un es-
tudio retrospectivo, clinico y epide-
mioldgico, de 103 casos a lo largo
de 18 afos, procedentes de 9 hospi-
tales de tercer nivel. E1 40% de los
casos se han descrito el los tltimos
4 afios. La mayoria de los casos fue-
ron hombres (71%) en edad laboral
(agricultores el 75%). La via de
adquisicion parece que es por ino-
culacion directa y las formas disemi-
nadas son posiblemente de origen
gastrointestinal o rinocerebral. El
diagnostico se realiz6 por aislamien-
to de P. insidiosum (66% de los
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casos descritos), serologia (ELISA)
o datos clinicos-patologicos compa-
tibles (oclusion arterial con ulcera o
necrosis o hifa en dngulo recto en la
biopsia de tejidos que se tifien mete-
namina —plata pero no con hemato-
xilina - eosina). La presentacion
clinica puede agruparse en 4 gran-
des grupos con caracteristicas y
prondstico diferentes: EI 5% de los
casos tuvieron afectacion cuta-
nea—subcutanea. El examen histolo-
gico revelaba infeccion cronica con
infiltrado eosinofilo de dermis y teji-
do celular subcutaneo. Fue util solo
la administracion oral de ioduro po-
tasico y el desbridamiento quirurgi-
co agresivo. E1 59% de los casos
tuvieron afectacion vascular. Se
caracteriza por fiebre, prurito, y
lesiones desde vesicula-ampolla o
ulcera a celulitis o fascitis necroti-
zante. En este caso no fueron utiles
ni los antifungicos clasicos ni el io-
duro potasico. Fue necesario una
cirugia agresiva y en muchos casos

amputacion (78%). La mortalidad
global fue del 40%. El 33% tuvie-
ron afectacion ocular y en un 3% la
presentacion fue diseminada. Llama
la atenciodn el alto porcentaje de
pacientes con enfermedad de base
en

todas las formas clinicas salvo en la
ocular. La enfermedad de base mas
frecuentemente encontrada fue la
talasemia. No se conoce la explica-
cién de la asociaciéon de ambos pro-
cesos. El pronostico es aterrador,
Todos los casos con afectacion di-
seminada murieron, el 78% de las
formas vasculares requirieron am-
putacion y el 79% de los pacientes
con afectacion ocular requirié enu-
cleacion. Los antifungicos habitua-
les son ineficaces (anfotericina y
fluconazol). La pared celular del
Pythium contiene polisacaridos
beta-glucano, por lo que los nuevos
antifungicos , como la caspofungi-
na, que inhiben la sintesis del gluca-

no podrian ser utiles para el trata-
miento de esta infeccion. También
se han descrito resultados positivos
con terapia inmunolégica (vacunas)
en caballos, perros y pacientes con
formas inoperables.

Comentario: El diagnostico de la
pitiosis debe ser precoz y el trata-
miento inmediato y agresivo para
poder disminuir su alta morbilidad y
mortalidad. Aunque los casos des-
critos son de Tailandia, se trata de
una infeccion de distribuciéon mun-
dial por lo que hay que tener un alto
indice de sospecha en casos proce-
dentes de agricultores que trabajen
en zonas pantanosas con cuadros
compatibles con las formas clinicas
descritas. Angel Dominguez Caste-
llano.

T. Krajaejun, B. Sathapata-
yavongs,R. Pracharktam et al. Cli-
nical and Epidemiological Analyses
of Human Pythiosis in Thailand.
Clin Infect Dis 2006; 43:

569-576.
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