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La progresion de la fibro-
sis en los coinfectados
por VIH y VHC es mds
rdpida aln de lo que pen-
sdbamos

Estudio prospectivo en el que se
incluyeron a 184 pacientes coinfec-
tados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y el virus de
la hepatitis C (VHC) que disponian
de al menos dos biopsias hepéaticas
durante su seguimiento (entre Enero
de 1998 y Julio de 2006) y que no
presentaban un diagndstico de ci-
rrosis en la primera biopsia (por
este motivo se excluyeron a 10 pa-
cientes). Para la medicién de la fi-
brosis hepatica se utilizé el indice
de actividad histolégica modificada
de Ishak que clasifica la fibrosis en
seis estadios. La mediana de tiempo
entre ambas biopsias fue de 2,9
afios. La mayoria de los pacientes,
un 77%, partian de minima o ningu-
na fibrosis en la primera biopsia
hepéatica. Sin embargo, una cuarta

parte de los sujetos progresaron al
menos dos estadios de fibrosis en-
tre ambas biopsias. En el analisis
multivariante, ninguno de los facto-
res que se incluyeron en el estudio,
incluido el no realizar tratamiento
frente al VHC, se asoci6 a una ma-
yor progresién de la fibrosis hepati-
ca excepto el tener niveles elevados
de aspartato aminotransferasa.
Comentario: La progresion de la
fibrosis habia sido estimada en es-
tudios transversales a partir de una
sola biopsia hepética y consideran-
do como fecha de adquisicion del
VHC el primer afio de adiccion a
drogas por via parenteral. Ademas,
en estos estudios con una sola biop-
sia, se asumia que la progresion de
la fibrosis era lineal y uniforme en
todos los estadios de la enferme-
dad. Sin embargo, todas estas con-
sideraciones podian no ser del todo
ciertas. De ahi la importancia de
conocer, mediante la realizacion de
dos biopsias, la evolucion de la fi-
brosis hepatica en los pacientes
coinfectados. Casi al mismo tiempo
gue se publicaba este articulo de

Sulkowski et al. en AIDS, se publi-
ca en J Viral Hepat (1) otro estudio
en el que se observaba también ung
progresiéon muy rapida de la fibrosis
hepéatica en un alto porcentaje de los
pacientes con biopsias secuenciales
(el 28% de los pacientes coinfecta-
dos progresaron al menos dos esta-|
dios de fibrosis a pesar de presental
niveles elevados de CD4). El desa-
rrollo de pruebas diagnésticas no
invasivas como la elastometria tran-
sitoria permitira monitorizar de for-
ma mas estrecha la progresién de 13
hepatopatia en estos individuos.
José Angel Garcia Garcia
Sulkowski MS, Mehta SH, Torben-
son MS, et al. Rapid fibrosis pro-
gression among HIV/hepatitis C
virus coinfected adults. AIDS 2007;
21: 2209-2216.

(1) Bonnard P, Lescure FX, Amiel
C, et al. Documented rapid course
of hepatic fibrosis between two
biopsies in patients coinfected by
HIV and HCV despite high CD4
cell count. J Viral Hepat 2007; 14:
806-811.
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DIRECTOR tis C (VHC) y/o hepatitis B (VHB).
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seguimiento mediano ligeramente
superior a los tres afios, las frecuen-
cias de muerte observadas en los
tres grupos fueron de 5 (3.6 %), 8
(4.4 %) y de 22 (31.9 %), respecti-
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los pacientes tras la primera des-
compensacion al primer y tercer

afio fueron del 48% y 18.1%, res-
pectivamente. El Unico factor que
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estudio multivariante tras la prime-
ra descompensacion, fue el uso de
una terapia antirretrovirica de gran
actividad (TARGA).

Comentario: Es la primera vez que

tenemos informacién publicada
sobre una cohorte de pacientes
coinfectados por VIH y VHC con
cirrosis compensada, observandose
una elevada morbilidad y mortali-
dad relacionada con la hepatopatia.
Conociamos a través de un trabajo
realizado en el seno de la SAEI que
los pacientes coinfectados sobrevi-
ven poco tiempo una vez tienen la

Hospital del Servicio Andaluz de Salud. Jerez de Primera descompensacion, por lo

la Frontera.
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La cirrosis compensada
en pacientes VIH y VHC:
primeras noticias del te-
ma

Estudio retrospectivo con el objeti-
vo de conocer la incidencia y los
tipos de descompensaciones y
muerte en pacientes con cirrosis
compensada coinfectados por el
virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y los virus de la hepati-

que era muy importante tener in-
formacion en los pacientes cirroti-
cos previa a la descompensacion.
Sin embargo, la aportacion de este
articulo es limitada. Por un lado, se
obvian muchas variables que pudie-
ran tener importancia en el desarro-
llo de eventos relacionados con la
hepatopatia como se ha observado
en otros estadios de la enfermedad
(el tratamiento frente al VHC -sor-
prendentemente ningln paciente
recibi6 tratamiento-, método de
diagnoéstico de la cirrosis -no dejan
claro si el diagnéstico de cirrosis se
basé en criterios clinicos y/o histo-
I6gicos-, estadio Child 5 versus 6,
el TARGA durante el tiempo de
cirrosis compensada -y no tras la
descompensacion que ya era cono-
cido-). Por otro lado, se incluyen
varias poblaciones de sujetos infec-
tados por el VIH (monoinfectados,

coinfectados no cirréticos y cirroti-
cos) con el Unico afan de aumentar
el nimero de pacientes incluidos en
el estudio pero dificultando la com-
prension del mismo y no exponien-
do con claridad los resultados en la
poblacion de cirréticos compensada
gue era realmente lo interesante.
José Angel Garcia Garcia

Bruno R, Sacchi P, Puoti M, et al.
Natural history of compensated vi-
ral cirrhosis in a cohort of patients
with human immunodeficiency virus
infection. J Acquir Immune Defic
Syndr 2007; 46: 297-303.

¢Corticoides, antivirales o
ambos en la pardlisis fa-
cial periférica?

La Colaboracién Cochrane publicé
en 2004 sendas revisiones sistemati
cas sobre papel de los corticoides y
de los antivirales en la paralisis fa-
cial periférica aguda idiopatica o
paralisis de Bell (PB), concluyendo
gue no existia evidencia suficiente
para recomendar el uso de estos do|
grupos de farmacos en esta entidad
Posteriormente, investigadores de
17 centros escoceses efectuaron un
ensayo aleatorizado y doblemente
enmascarado en pacientes con PB
incluidos en las primeras 72 horas
de clinica (1). Los cuatro brazos del
estudio recibieron durante 10 dias
aciclovir (2 g/d) mas prednisolona
(25 mg/12 h) N=134), aciclovir mas
placebo (N=138), prednisolona mas
placebo (N=138) y placebo mas
placebo (N=141). El "odds ratio" de
tener una recuperaciéon completa de
la pardlisis a los 9 meses fue de
3,32 en los sujetos tratados con
prednisolona (p<0,001) y de 0,61
en los que tomaron aciclovir
(p=0,10). Casi al mismo tiempo se
publicé un ensayo japonés aleatori-
zado en dos grupos de pacientes co
PB de menos de una semana de
evolucion (2): 152 recibieron pred-
nisolona (pauta decreciente, 10
dias) mas valaciclovir (1 g/d, 5

dias) y 144 prednisolona mas place-
bo. En los pacientes que tomaron
valaciclovir se obtuvo una recupe-
racion completa a los 6 meses en el
96,5 % de los casos, versus el 89,7
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% en el grupo placebo (p<0,05),
pero esta diferencia solo se observo
en el subgrupo con paralisis inicial-
mente completa o grave y siempre
gue el tratamiento se hubiera inicia-
do en los primeros 3 dias tras el
inicio de los sintomas.

Comentario: La PB es una enfer-
medad benigna que puede dejar
secuelas con repercusion funcional
y psicoldgica. Los ensayos comen-
tados difieren en disefio, escala de
valoracion de la pardlisis, dosis de
prednisolona y antiviral elegido,
pero de su lectura conjunta pueden
extraerse conclusiones utiles: 1) El
tratamiento corto y precoz con cor-
ticoides reduce la tasa de secuelas
en la PB (una recuperacion adicio-
nal por cada 9 pacientes tratados) y
debe ser recomendado; 2) Valaci-
clovir administrado precozmente a
dosis de virus de herpes simple re-
duce asimismo la paralisis residual,
pero solo en los casos que inicial-
mente presentaban un déficit impor-
tante o completo (una recuperacion
adicional por cada 7 enfermos trata-
dos), por lo que debe ser recomen-
dado en este subgrupo que puede
definirse utilizando alguna de las
escalas disponibles, por ejemplo la
de House-Brackmann y 3) Aciclo-
vir (2 g/d) no es eficaz en esta indi-
cacion.Salvador Pérez Cortés

(1) FM Sullivan, IRC Swan, PT Do-
nan et al. Early treatment with
prednisolone or aciclovir in Bells's
palsy. N Eng J Med 2007; 357:
1598-1607.

(2) N Hato, H Yamada, H Kohno et
al. Valacyclovir and prednisolone
treatment of Bell's palsy: a multi-
center, randomized, place-
bo-controlled study. Otology and
Neurology 2007; 28: 408-413.

En terapia de inicio, Ral-
tegravir es al menos, tan
eficaz como el tratamien-
to estdndar

Peculiar ensayo clinico de 5 brazos
donde se compara Raltegravir
(RTG) -el primer inhibidor de la
integrasa comercializado- en dosis
de 100, 200, 400 y 600 mg dos ve-
ces al dia comparado con efavirenz

(EFV) en pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia
humana sin tratamiento previo. To-
das las pautas incluian ademas te-
nofovir y lamivudina. Se incluyeron
41, 40, 41, 40 y 39 pacientes por
brazo respectivamente. En la sema-
na 48, el porcentaje de pacientes
con RNA de VIH-1 plasmatico in-
ferior a 400 copias/ml fue de 97 %,
85 %, 98 %, 90 % y 80 % respecti-
vamente. El mismo parametro infe-
rior a 50 copias/ml fue 85 %, 83 %,
88 %, 88 % y 87 %. En la semana
24 tampoco hubo diferencias signi-
ficativas aunque en las semanas 2,
4y 8 mas pacientes con RTG tenia
RNA de VIH < 50 copias/ml. Cin-
co enfermos con RTG y 1 con EFV
experimentaron insuficiencia viro-
I6gica antes de la semana 48. Los
efectos secundarios de RTG fueron
muy escasos. EFV indujo mas sin-
tomas neuropsiquiatricos y mas
frecuentemente alter6 las cifras de
lipidos plasmaticos.

Comentario: De nuevo en este es-
tudio aparecen resultados muy inte-
resantes con RTG, en este caso co-
mo terapia de inicio. Fue tan eficaz
como EFV y mejor tolerado. Cuan-
do se aclare que dosis es la mejor,
serd interesante hacer de nuevo la
comparacién con muestras mas ele-
vadas. En otro ensayo previo ya
comentado aqui (AEI 2007; 8: 14),
los efectos adversos de RTG no
fueron distintos a los inducidos por
el placebo y por lo que se comprue-
ba ahora, produce menos alteracio-
nes metabdlicas que EFV. El afio
2007 ha sido notable en cuanto al
progreso de la quimioterapia anti-
rretroviral. Manuel Torres Torto-

sa

Markowitz M, Nguyen BY, Gotuzzo
E et al. Rapid and durable antire-
troviral effect of the HIV-1 Integra-
se inhibitor raltegravir as part of
combination therapy in treat-
ment-naive patients with HIV-1
infection: results of a 48-week con-
trolled study. J Acquir Immune De-
fic Syndr 2007; 46: 125-133.

Linezolid rifampicina es
mucho mejor que linezo-
lid solo en infecciones so-

bre cuerpos extrafios

En un modelo experimental de
cerdo se estudio la eficacia en el
tratamiento de infecciones de dispo-
sitivos metalicos provocadas con
una cepa concreta &aureusgde
linezolid (LZ) solo comparado con
LZ mas rifampicina (RF) y em-
pleando una dosis mas baja y otra
mas alta para cada antibiotico (en
total 7 brazos: uno control, 2 con
monoterapia con LZ en dosis baja 'y
alta y 4 combinaciones de LZ y RF
en distintas dosis). Se utilizaron 3
animales por régimen 'y 24 h des-
pués de la implantacion de los
dispositivos se iniciaron los distin-
tos tratamientos durante 4 dias. Se
aspiro liquido del interior del dispo-
sitivo antes de la dltima dosis para
cultivo y 5 dias después de finalizar
el tratamiento los dispositivos se
retiraron para ser cultivados. La
curacion de la infeccion se definio
con el porcentaje de cultivos estéri-
les sobre el total del liquido aspira-
do y del dispositivo retirado. Ningu-
na infeccién fue curada con LZ
solo. La frecuencia de curaciones de
las distintas dosis de LZ con dosis
bajas de RF fueron altas (entre el 67
al 92 %). Las curaciones fueron del
100 % (liquido aspirado) y del 100
% (cultivo del dispositivo) cuando
se utilizo LZ con la dosis alta de
RF.

Comentario: Otro elegante estudio
experimental del grupo de trabajo
gue mas ha aportado en el conoci-
miento de la patogenia y el trata-
miento de las infecciones en prote-
sis articulares (IPA) y dispositivos
de fijacidn osteoarticular en los
Ultimos afios. Como ya demostré el
mismo grupo con evidencia Al (1),
la RF es el antibidtico fundamental
en el tratamiento de estas infeccio-
nes si la cepa causal es sensible y
utilizandola siempre combinada.
Valorando los resultados de este
estudio, a pesar de determinados
mensajes publicitarios, LZ mas RF
parece mucho mas eficaz que LZ
solo cuando se trata una IPA y se
pretende conservar el implante. El
papel clave que ocupa Rifampicina
en el tratamiento de esta infeccion
se explicé en una editorial hace ya
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algun tiempo, pero continua siendo
de recomendable lectura (B)a-
nuel Torres Tortosa

A Trampuz, D Baldoni, Z Rajacic,
R Landmann, W Zimmerli. Linezo-
lid with and without Rifampin
against Methicillin-Resistant Sta-
phylococcus aureus in Experimen-
tal Foreign-Body Infection. 47th
Annual Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemot-
herapy. Chicago 17-20 de septiem-
bre 2007. Poster B-811.

(1) Zimmerli W, Widmer AF, Blat-
ter M, Frei R, Ochsner PE. Role of
rifampin for treatment of orthope-
dic implant-related staphylococcal
infections: a randomized controlled
trial. Foreign-Body Infection Study
Group. JAMA 1998; 279: 1537-
1541.

(2) zavasky DM, Sande MA. Re-
consideration of rifampin: a unique
drug for a unique infection. JAMA
1998; 279: 1575-1577.

Bacteriemia persistente
por Staphylococcus au-
reus. de lo malo, lo peor

Estudio con el objetivo de conocer
los factores de riesgo asociados a la
bacteriemia persistente (BP) por
Staphylococcus aureuasi como

las caracteristicas clinicas y pro-
ndsticas de la misma. Se consider6
como persistente la bacteriemia con
duracién superior a 7 dias, y como
no persistente (BNP) la de duracién
inferior a 3 dias, excluyéndose las
bacteriemias de duracion entre 4-6
dias. El disefio es de un estudio re-
trospectivo de casos (84 pacientes
con BP poIS aureuyy controles
(152 pacientes con BNP) con una
relacion 1:2. Los factores asociados
con BP (andlisis multivariante) fue-
ron: resistencia a meticilina (odds
ratio (OR) 5,22; IC 95% 2,63 -
10,38), presencia de catéter intra-
vascular u otros dispositivos im-
plantables (protesis articulares,
marcapasos u otros dispositivos
cardiacos) (OR 2,37; 1,11-3,96),
insuficiencia renal crénica (OR

2,08; 1,09-3,96), infeccion con mas
de dos localizaciones anatémicas
(OR 3,31; 1,17-9,38) y endocarditis

(OR 10,30; 2,98-35,64). Otros da-
tos relacionados con la BP, aunque
no significativos en el estudio mul-
tivariante, fueron una mayor dura-
cion de la hospitalizacion, una tasa
de mortalidad cruda mas elevada y
una mayor tasa de sepsis. El tiempo
medio hasta la retirada de los dife-
rentes dispositivos existentes fue
mayor en el caso de la BP que en la
BNP (4,94 frente a 1,64 dias, p <
0,01). No hubo relacién entre BP y
menor susceptibilidad a vancomici-
na ni con la mortalidad relacionada.
Comentario: Uno de los principa-
les problemas es definir la persis-
tencia de la bacteriemia como tal,
para ello los autores optan por pe-
riodos temporales bien delimitados
(mas de 7 dias para BP y menos de
3 dias para BNP), lo que clarifica
conceptos y aporta mayor solidez a
los resultados obtenidos. Se confir-
ma la gravedad clinica de la BP
por S aureusgravedad que se re-
fleja en una mayor duracion del
tiempo de hospitalizacion, mayor
tasa de sepsis y mayor mortalidad
cruda y relacionada con la propia
bacteriemia. Otros factores a tener
siempre en consideracién ante la
persistencia de la bacteriemia [Br
aureusson su relacién con la endo-
carditis, asi como la posibilidad de
que existan otras localizaciones de
la infeccion. Por ultimo, un aspecto
préactico y trascendente es que para
minimizar el riesgo de BP p&.
aureuses recomendable la retirada
precoz de catéteres y otros disposi-
tivos implantadosiuan E. Corzo
Delgada

Hawkins C, Huang J, Jin N, et al.
Persistent Staphylococcus aureus
bacteremia: an analysis of risk fac-
tors and outcomes. Arch Intern
Med 2007; 167: 1861-1867.

Los beneficios de la vacu-
na antineumocacica son
mayores de lo que parece

Estudio observacional de pacientes
adultos ingresados por neumonia de
adquisicién comunitaria (NAC),
durante un periodo de 2 afios en 6
hospitales canadienses, para eva-
luar si la vacunacién antineumoco-

cica (vacuna 23 valente) incide so-
bre la mortalidad relacionada y la
necesidad de ingreso en Cuidados
Intensivos (UCI). Sobre un total de
3415 pacientes con NAC (mediana
de edad 75 afios, 62% con nheumo-
nia grave), se comparan 2655 pa-
cientes no vacunados frente a 760
(22%) vacunados. Mediante un mo-
delo multivariante los factores rela-
cionados con la mortalidad / necesi-
dad de UCI fueron: vacunacién an-
tigripal, tabaquismo, comorbilidad,
gravedad de la neumonia y vacuna-
cién antineumocdcica. Globalmen-
te, esta Ultima se relaciono con una
reduccion de la tasa de mor-
talidad-ingreso en UCI del 21% (no
vacunados) frente al 10% (vacuna-
dos) (p<0,001), principalmente a
expensas de disminuir la hecesidad
de hospitalizacion en UCI (<1% en
vacunados frente al 13% en no va-
cunados). En los pacientes mayores
de 65 afios (2249 casos) la protec-
cién de la vacuna significé una tasa
de mortalidad-ingreso en UCI del
17% en vacunados frente al 33% en
no vacunados (p<0,001). En los
pacientes con bacteriemia neumo-
cOcica (95 casos: 10 vacunados y 85
no vacunados), la tasa de mortali-
dad-ingreso en UCI fue del 32% en
los no vacunados frente al cero en
los vacunados (p = 0,06).
Comentario: Neumococo sigue
siendo el principal agente productor
de NAC y presenta una importante
tasa de complicaciones y mortalidad
asociadas. A pesar de la disponibili-
dad de la vacuna anti-neumocdcica
desde hace varios afios su implanta
cién en poblacion de riesgo sigue
siendo subdptima, aunque se ha de-
mostrado que dicha vacuna (23
antigenos) es efectiva en prevenir la
enfermedad neumocdcica invasiva.
Al igual que éste, otros estudios han
relacionado la vacuna con un efecto
protector sobre la necesidad de hos
pitalizacién, la presencia de insufi-
ciencia respiratoria e incluso la
mortalidad, relacionando el efecto
beneficioso de la vacuna con una
"inmunidad parcial" que seria la
responsable de atenuar los efectos
de la infeccion neumocdcica una
vez establecida. Sin embargo, y a
pesar de estos beneficios evidentes
es llamativo que sélo un 9% de los
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pacientes tributarios de vacunacion
al alta hospitalaria recibieron la va-
cuna. En definitiva, una nueva lla-
mada de atencion sobre la impor-
tancia de insistir en la vacunacion
anti-neumocacica de los pacientes
en riesgoJuan E. Corzo Delgado
Johnstone J, Marrie TJ, Eurich DT,
Majumdar SR. Effect of pneumo-
coccal vaccination in hospitalized
adults with community acquired
pneumonia. Arch Intern Med 2007;
167: 1938-1943.

Darunavir/ritonavir, nue-
va opcidn para pacientes
con infeccién por el VIH
multitratados: andlisis
conjunto de los POWER 1

y 2

Datos de eficacia y seguridad a 48
semanas de los estudios pivotales
de darunavir / ritonavir (DRV/rtv)
(POWER 1y 2), incluyendo en el
analisis a los 131 sujetos que desde
el inicio del tratamiento recibieron

la dosis recomendada de DRV/rtv
(600/100 mg bid). Se contrastan
con 124 pacientes randomizados a
la rama del inhibidor de la proteasa
(IP) comparador (98% IP/rtv). Nin-
gun caso recibié tipranavir y el uso
de enfuvirtide (T-20) fue similar en
ambos grupos. En las dos ramas los
pacientes estaban inmunodeprimi-
dos, tenian amplia exposicion pre-
via a inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos y no analogos de
los nucleésidos e IP, con3>muta-
ciones primarias para IP en mas de
la mitad de los casos y3>mutacio-
nes asociadas a resistencia a DRV
en la cuarta parte de ellos. La pro-
porcion de retiradas fue superior en
la rama del IP comparador, sobre
todo por fracaso virologico (67 vs
8%). Datos a 48 semanas por inten-
cion de tratar (DRV/rtv vs IP): des-
censo de la carga viral (CV)>

log,, copias/ml (61 vs 15%; p <
0,0001) y CV < 50 copias/ml (45 vs
10%; p < 0,0001). Estas diferencias
se mantenian en los subgrupos ana-
lizados (uso de T-20, CV basal,
mutaciones primarias para IP y far-
macos activos en la pauta) y el Uni-

co factor predictor de fracaso con
DRV / rtv fue la presencia de resis-
tencia genotipica y/o fenotipica al
mismo. La incidencia de efectos
adversos en los pacientes con DRV
/ rtv fue inferior o similar a la del

IP comparador, siendo baja en am-
bos grupos.

Comentario: En los estudios PO-
WER, DRV / rtv, un nuevo IP
recientemente comercializado, ha
demostrado su eficacia frente a
otros IP/rtv en pacientes muy
experimentados. Esta eficacia, al
igual que ocurre con otros IP / rtv,
mejora al asociarle T-20 y sélo la
presencia de resistencia basal a
DRV/rtv lo invalida como buena
opcion de rescate. Por otro lado, la
seguridad del farmaco es evidente
con los resultados de sus estudios
pivotales. La préxima incorpora-
cion al arsenal terapéutico de far-
macos antirretrovirales de nuevas
familias ampliara las opciones de
rescate en este tipo de pacientes, en
los que se deberd mantener como
objetivo terapéutico la supresion
virolégica.Rosario Palacios Mu-
floz

Clotet B, Bellos N, Molina JM, et
al. Efficacy and safety of darunavir
ritonavir at week 48 in treatment
experienced patients with HIV-1
infection in Power 1 and 2: a poo-
led subgroup andlisis of data from
two randomised trials. Lancet
2007; 369: 1169-1178.

Darunavir/ritonavir, al
menos tan eficaz como
lopinavir/ritonavir en pa-
cientes con menos expe-
riencia terapéutica: el
TITAN

Ensayo clinico en fase IlI, multi-
céntrico, randomizado y abierto
que contrasta la eficacia y seguri-
dad de darunavir / ritonavir
(DRVIrtv) (n=298) vs. lopinavir /
ritonavir (LPV/rtv) (n=297) en pa-
cientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana
(VIH), que nunca antes habian reci-
bido tratamiento previo con LPV /
rtv, DRV / rtv, tipranavir / ritonavir

y enfuvirtide, y con menos exposi-
cién previa a tratamiento antirretro-
viral que los sujetos incluidos en los
POWER. El punto final de analisis
primario fue analizar la no inferiori-
dad de respuesta terapéutica (carga
viral (CV) de VIH < 400 copias/ml)
entre ambos grupos a las 48 sema-
nas. Retiradas por fracaso virologi-
co durante el seguimiento: 38 (34
LPV / rtv vs. 4 DRV/rtv). Respuesta
terapéutica por intencién de tratar a
las 48 semanas (DRV / rtv vs. LPV
/ rtv): CV < 400 copias / ml (77 vs.
68%; p<0,0001), CV < 50 copias /
ml (71 vs. 60%; p<0,005), reduc-
cién >1 log,, copias/ml (77 vs. 69
%; p=0,028) y modificacion media
dela CV (-1,95 vs. -1,72 lggcop /
ml; p=0,046). En cuanto al desarro-
llo de mutaciones de resistencias
entre los pacientes con fracaso vi-
rolégico durante el tratamiento tam-
bién hubo diferencias (DRV/rtv vs.
LPV / rtv): resistencias primarias a
IP (21 vs. 36%) y mutaciones aso-
ciadas a resistencia a los analogos
de nucledsidos (14 vs. 27%). LPV /
rtv perdi6 eficacia en un 24% de los
pacientes que recibieron dicho IP,
mientras que DRV/rtv sélo lo hizo
en el 11% de los pacientes asigna-
dos a su rama. La mayoria de efec-
tos adversos fueron leves con esca-
sas retiradas por este motivo. En el
perfil lipidico sélo hubo diferencias
en la hipertrigliceridemia que fue
mayor con LPV/rtv.

Comentario: Este estudio pone de
manifiesto la no inferioridad, inclu-
S0 con mejores resultados, de DRV
/ rtv frente a LPV/rtv en pacientes
pretratados, naive a estos IP. Esta
mayor eficacia de DRV/rtv que ha-
bia sido demostrada por los PO-
WER en pacientes muy experimen-
tados, con el TITAN se hace exten-
siva a pacientes con enfermedad
menos avanzada. Ademas, confirma
la elevada barrera genética de este
nuevo IP, con baja tasa de emergen
cia de mutaciones adicionales que
confieran resistenciaa IP y a

ITIAN. DRV / rtv ofrece pues una
elevada eficacia en todo el rango de
pacientes con fracaso virolégico y
preservando futuras opciones tera-
péuticas. Los resultados del estudio
ARTEMIS, comunicados en el Ulti-
mo ICAAC (1), pueden posicionar
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también a este nuevo IP como una
opcion en el tratamiento de primera
linea.Rosario Palacios Mufioz
Madruga JV Berger D, McMurchie
M, et al. Efficacy and safety of da-
runavir-ritonavir compared with
that of lopinavir ritonavir at 48
weeks in treatment experienced,
HIV-infected patients in TITAN: a
randomised controlled phase IlI
trial. Lancet 2007;370:49-58.

(1) DeJesus E, et al. ARTEMIS :
Efficacy and safety of lopinavir
(BID vs QD) and darunavir (QD)

in antiretroviral naive patients.
47th ICAAC 2007. Abstract H -
718h

Estudios DUET 1y 2, es-
tudios estdndar de resca-
te avanzado

Estudios en fase Ill, randomizados
y con placebo (n >1.200 pacientes),
en pacientes multitratados que se
rescatan con un nuevo no analogo
(TMC-125 o etravirine) vs placebo
mas tratamiento optimizado que
deberia incluir darunavir. Estudio
programado a 96 semanas pero con
posibilidad de un analisis interme-
dio a las 24 semanas. Criterios de
inclusion: carga viral (CV) >5.000
¢/ml, >1 mutacién a los no analo-
gos, >3 mutaciones primarias a
inhibidores de la proteasa (IP). Los
pacientes presentaban enfermedad
avanzada con casi un 60% en cate-
goria C, CV alrededor de 5 log,
linfocitos CD4 alrededor de 100
cells/ul y casi la mitad de los pa-
cientes habian utilizado enfuvirtide.
Dos tercios de los pacientes tenia >
2 mutaciones a los no analogos y
mas del 60% > mutaciones prima-
rias a los IP. A las 24 semanas en
un analisis por intencién de tratar
tenian <50 copias/ml el 59% en el
brazo del TMC-125 vs 41% en el
brazo comparador (p<0,0001), con
reduccionesdelaCVde24y1,7
log respectivamente e incremento
de 86 y 67 linfocitos CD4/ul. Los
mejores resultados se conseguian en
pacientes que usaban enfuvirtide de
novo. La mayor diferencia entre
ambos brazos se obtuvo en aquellos
pacientes que no tenian ningun far-

maco activo (45% vs 8%). Hubo
también diferencias en la mortali-
dad global en los pacientes que
re-usaban o no usaban efuvirtide
(8,3% brazo comparador y 3,8%
brazo de TMC - 125). Los efectos
adversos fueron similares a excep-
cion de rash leve que fue mas fre-
cuente en el grupo del TMC-125 y
gue motivo la retirada en el 2% de
los casos. Se identificaron 13 muta-
ciones asociadas a pérdida de acti-
vidad del TMC-125 la cual empe-
zaba a ser significativa con mas de
tres. La mutacion K103N no se
asoci6 con resistencia a TMC-125.
Comentario: Este estudio disefiado
ya hace algun tiempo es el primer
gran estudio de rescate que se plan-
tea con lo que actualmente aconse-
jan las guias: al menos dos farma-
cos activos. Los resultados son es-
pectaculares ya a las 24 semanas lo
que ha hecho a los autores comuni-
car los resultados en el IAS (por
separado) y en el ICAAC (de forma
conjunta) de este afio y a la vez pu-
blicarlo en The Lancet de julio.
Alguna consideracion: los pacientes
estaban muy experimentados (simi-
lar a los TORO o los RESIST) con
CD4 bajos y CV elevadas, con mu-
chas mutaciones de resistencia y
USO previo en un porcentaje consi-
derable de efuvirtide. El TMC-125
es activo frente a cepas que presen-
tan la K103N y se necesitan al me-
nos dos mutaciones para perder
parte de su actividad. No hay afec-
tacion del SNC y su efecto secun-
dario principal es el rash, el cual es
leve y s6lo mativo la retirada en el
2% de los casos. En resumen, un
nuevo farmaco que entra en el mun-
do del tratamiento antirretroviral
con darunavir, raltegravir y muy
pronto con otro no analogo el ripil-
virine (TMC-278).Jesus Santos
Gonzélez

Valdez-Madruga J, Cahn P,
Grinsztjn B, et al. Efficacy and sa-
fety of TMC125 (etravirine) in
treatment - experienced HIV-1
infected patients in DUET-1: 24
week results from a randomised,
double - blind, placebo - controlled
trial. On behalf of the DUET-1
study group. Lancet 2007; 370:
29-38.

Lazzarin A, Campbell T, Clotet B,

et al. Efficacy and safety of
TMC125 (etravirine) in treatment
experienced HIV-1-infected patients
in DUET-2: 24-week results from a
randomised, double - blind, place-
bo-controlled trial. On behalf of the
DUET-2 study group. Lancet 2007;
370: 39-48.

Cahn P, Haubrich R, Leider J, et
al.Pooled 24-week results of DUET
- 1 and DUET-2: TMC125 (etravi-
rine; ETR) versus placebo in treat-
ment-experienced HIV-1-infected
patients. On behalf of the DUET - 1
and DUET-2 study group. ICAAC
2007, Chicago. Abstrac H-717.

La relacién entre el inicio
del tratamiento antibié-
tico y el riesgo de embo-
lismos cerebrales en la
endocarditis infecciosa:
el tiempo cuenta

Estudio multicéntrico prospectivo
de 1437 casos de endocarditis in-
fecciosas izquierdas, recogidas en-
tre los afios 2000 y 2005, en 61 hos
pitales. Se excluyeron los casos po-
sibles segun los criterios de Duke,
y los casos remitidos desde otros
centros. El objetivo principal del
estudio fue valorar la relacion entre
la incidencia de embolismos cere-
brales y el inicio del tratamiento
antibiotico. La variable principal

fue el desarrollo de ictus embdlico
definido como la aparicién de un
déficit neurologico de distribucién
vascular durante un periodo supe-
rior a 24 horas pero no se recogie-
ron datos de técnicas de imagen. Se
analizaron multiples variables clini-
cas y microbiolégicas asi como la
fecha de inicio del tratamiento anti-
biético adecuado. La incidencia de
ictus embolico fue de 15,2% (219 /
1437), la mitad de los mismos ocu-
rrieron hasta su ingreso y el resto
después de instaurar la antibiotera-
pia. La incidencia en estos Ultimos
fue de 4,82/ 1000 pacientes-dias
durante la primera semana de trata-
miento, disminuyendo a 1,71/1000
pacientes-dias a partir de la segund
semana (p<0,001). Los factores de
riesgo asociados con el desarrollo

-
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de ictus fueron: la etiologia por
Staphylococcus aurey®R 1,55
1C95%1,10-2,17), la presencia de
abscesos intracardiacos (OR: 1,56
IC95% 1,06-2,30) y de vegetacio-
nes sobre valvula mitral (OR: 1,93
IC95% 1,49-2,50), siendo un factor
protector la etiologia pdstrepto-
coccusgrupoviridans (OR: 0,59
1C95%0,35-0,98). La reduccion de
la incidencia fue similar cuando se
analizo en relacion con la etiologia,
localizacion de las vegetaciones o
tipo de valvula afectada. En el 40%
de los pacientes fue necesario el
tratamiento quirdrgico pero solo el
3,5% se intervino para evitar em-
bolismos.

Comentario: Este estudio confir-
ma, lo ya conocido en otros estu-
dios con menor nimero de pacien-
tes, que el tratamiento antibidtico
adecuado, disminuye el riesgo de
embolismos cerebrales a partir de la
22 semana en pacientes con endo-
carditis infecciosa izquierda. Esto
supone que debemos iniciar precoz-
mente el tratamiento antibidtico en
aquellos pacientes con riesgo de
presentar esta complicacion. Los
factores de riesgo encontrados son
también conocidos, sin embargo
los autores no consideran el tamafio
(> 10 mm) vy la movilidad de las
vegetaciones, como ha sido obser-
vado por otros estudios. En cambio
el tratamiento antiagregante y anti-
coagulante, no influyé en su inci-
dencia, ni se hace ningiin comenta-
rio respecto al riesgo de complica-
ciones neuroldgicas hemorragicas.
Otro aspecto interesante es el papel
de la cirugia en estos pacientes, di-
ficil de valorar, dado que la mayo-
ria de los pacientes se intervinieron
por motivos diferentes al riesgo de
embolismos. Segun estos resultados
la indicacién de intervenir a los pa-
cientes con alto riesgo de embolis-
mos, debe plantearse durante la pri-
mera semana de tratamiento, posi-
blemente en pacientes con endocatr-
ditis mitral causadas p&.aureusy
vegetaciones grandehian Galvez
Acebal

Dickerman SA, Abrutyn E, Barsic B
et al. The relationship between the

initiation of antimicrobial theraphy
and the incidence of stroke in in-
fective endocarditis: An analysis
from

the ICE Prospective Cohort Study
(ICE-PCS) Am Heart J 2007; 154:
1086-1094.

La importancia de repetir
hemocultivos en pacien-
tes con bacteriemia por
Staphylococcus aureus

Este estudio analiza los factores de
riesgo asociados a endocarditis in-
fecciosa en pacientes con bacterie-
mia porStaphylococcus aureuSe
trata de un estudio de 66 casosy
132 controles anidados, sobre un
total de 1107 pacientes adultos con
bacteriemia po6 aureugBSA),
diagnosticados en un hospital entre
los afios 2000 y 2005. Los casos se
definieron segun los criterios de
Duke, incluyendo solo las endocar-
ditis definidas. Los estudios ecocar-
diograficos se realizaron en funcion
de la sospecha clinica. El 6% de los
pacientes (66/1107) presentaban o
desarrollaron una endocarditis. En
el andlisis multivariante el origen
desconocido (OR: 4,2 1C95%:
1,9-9,3), la existencia de prétesis
valvulares (OR: 9,2 1C95%:
3,2-26,2) la persistencia de la fie-
bre (OR: 3,1 1C95%: 1,0-9,0) y la
bacteriemia durante méas de 72 ho-
ras a pesar del tratamiento antibio-
tico adecuado (OR: 2,3 IC:
2,3-20,2) fueron factores de riesgo
independientes. Ademas en el ana-
lisis univariante la existencia de
marcapasos también lo fue (OR:
6,2 1C95%: 2,1-18,3). Los autores
analizan también la mortalidad a 6
meses, que es del del 35% para los
casos y del 8% para los controles
(OR: 6,5 1C95%: 2,9-14,8), asi co-
mo los factores prondsticos utili-
zando estos mismos pacientes y
variables similares, encontrando
que solo la persistencia de la bacte-
riemia méas de 72 horas se asocid
con peor prondstico a los 6 meses.
Comentario: El riesgo de endocar-
ditis en pacientes con BSA ha sido

ampliamente estudiado en los ulti-
mos afios, siendo su frecuencia muy
variable, entre el 5% y el 25%, dado
gue los estudios no son compara-
bles, al considerar poblaciones
diferentes vy situaciones clinicas
distintas, ademas los estudios eco-
cardiograficos especialmente transet
sofagicos tienden a utilizarse a los
pacientes con mayor sospecha clini-
ca y no de forma sistematica como
recomiendan algunas guias. Como
se sefiala en un editorial en este
mismo namero la incidencia real
solo podremos conocerla en un es-
tudio prospectivo de cohorte en el
que se realice ecocardiografia tran-
sesofagica a todos los pacientes con
BSA. Entre los factores asociados
se han descrito la adquisicion comus-
nitaria, la ausencia de foco inicial,

la adiccién activa a drogas por via
intravenosa, la presencia de disposi
tivos intracardiacos, las lesiones
cutaneo-mucosas de vasculitis sépti
cas y la persistencia de la fiebre y
bacteriemia a pesar del tratamiento
adecuado . En este ultimo factor es
donde coinciden la mayoria de los
estudios més recientes como el co-
mentado aqui (OR: 5,58-11,7), con-
firmando datos ya conocidos , junto
con la presencia de dispositivos in-
travasculares como prétesis y mar-
capasos (este ultimo no significativo
en el multivariante posiblemente

por el escaso numero). Dado que er]
ocasiones el diagnostico de endo-
carditis es dificil de sospechar clini-
camente, la practica sistematica de
hemocultivos a las 72 horas del ini-
cio del tratamiento antibiético pue-
de ayudarnos a seleccionar a aque-
llos pacientes tributarios de un ma-
nejo diagnostico y terapéutico mas
agresivoJuan Gélvez Acebal

Hill E, Vanderschueren S, Verhae-
gen J, et al. Risk factors for infecti-
ve endocarditis and outcome of pa-
tients with Staphylococcus aureus
bacteriemia. Mayo Clin Proc,

2007; 82: 1165-1169.

Tleyjeh I, Baddour L. Staphylococ-
cus aureus bacteremia and infective
endocarditis: Old questions, news
answers?. Mayo Clin Proc, 2007;
82: 1163-1164.
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