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La respuesta viroldgica en
la semana 4 de trata-
miento con interferon pe-
gilado y ribavirina en los
pacientes coinfectados
por VIH y VHC augura la
respuesta final

Estudio derivado del ensayo clinico
multicéntrico denominado PRES-
CO en el que se incluyeron a 389
pacientes coinfectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el virus de la hepatitis C
(VHC) que iniciaron tratamiento
con interferdn pegilado alfa-2a 180
png/semana mas ribavirina a dosis
de 1000 6 1200 mg/dia segun tuvie-
sen un peso menor o mayor de 75
Kg. Se denominé respuesta rapida
virolégica (RVR) a un nivel de

ARN - VHC inferior a 50 Ul/mL en
semana 4 desde el inicio del trata-
miento frente al VHC. Se consider6

respuesta virologica sostenida
(SVR) si la carga viral del VHC
era indetectable 24 semanas des-
pués de finalizar el tratamiento. En
el analisis por intencién de tratar,
83 de 237 (35%) y 110 de 152
(72.4%) pacientes con genotipos 1
0 4y 206 3 alcanzaron SVR, res-
pectivamente. El valor predictivo
positivo (VPP) de SVR para los
pacientes con RVR fue del 50%,
100%, 90% y 83% en pacientes
con genotipo 1 con carga viral ba-
sal superior o inferior a 500000
Ul/mL, 2/3 y 4, respectivamente.
Los valores predictivos negativos
fueron del 70%, 43% y 70% para
los genotipos 1, 2/3 y 4, respecti-
vamente.

Comentario: Los hallazgos obser-
vados en este trabajo afianzan los
gue ya previamente se conocian
por los resultados obtenidos en
pequefias poblaciones o en estu-
dios retrospectivos (como el que
recientemente se ha publicado en
Antiviral Therapy dirigido por la

Sociedad Andaluza de Enfermeda-
des Infecciosas) y tienen una impor-|
tante utilidad clinica para el manejo
de los pacientes coinfectados. En
este sentido, la presencia de una
RVR deberia motivar tanto al pa-
ciente como a su médico a comple-
tar el tratamiento frente al VHC.
Unicamente los pacientes con geno-
tipo 1 con carga viral basal elevada
presentaron un bajo VPP. Estos pa-
cientes constituyen una gran pro-
porcion de individuos coinfectados
de nuestro entorno. Por tanto, como
recomiendan los autores, son nece-
sarias nuevas estrategias para trata
a esta subpoblacion, como pudiera
ser el uso de tratamientos prolonga-
dos en el tiempo. Por otro lado, los
pacientes con genotipo 2/3 tuvieron
una SVR y un VPP similares inde-
pendientemente de que fueran trata;
dos durante 6 6 12 meses, por lo
gue terapias de 24 semanas podriar
ahorrar costes y efectos adversos ef
este subgrupo de individuqkseé
Angel Garcia Garcia
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Estudio realizado en el hospital
Clinic de Barcelona sobre 414
episodios de bacteriemia por
Staphylococcus aurewseticilin
resistente (SAMR) documentadas a
Dr. Juan de Dios Colmenero Castillo lo largo de 15 afos. Todas las
e e e 0% foiefmedades Inec cepas fueron congeladas, y durante
2006 a todas se les determind la
concentracion minima inhibitoria
(CMI) a vancomicina mediante
Dr. Angel Dominguez Castellano E-test. El objetivo fundamental del
Médico Adjunto. Seccion de Enfermedades Infec- estudio fue determinar si el trata-
ciosas. Hospital Virgen Macarena. Sevilla. . . ..
miento empirico con vancomicina
(antes de tener el diagnostico
microbiolégico definitivo) fue
menos eficaz en pacientes con
bacteriemia por cepas de SAMR
con CMI a vancomicina de mas
Jefe d DSr. Jesus I\S/Ian’a,Gééneé I\f/Iateo§j des Int alto nivel, pero siempre dentro del
*¢ CCiosas. Hospital de Valme. Sevila. | rango actual de susceptibilidad (<
, 2 pg/mL). La distribucién de la
Dr. Fernando Lozano de Ledn . .
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ciosas. Hospital de Valme. Sevilla. tes para CMI a vancomicina de 1,
1.5y 2pg/mL respectivamente. No
hubo diferencias significativas
entre esos grupos en la presencia
de variables demograficas, ni de
condiciones predisponentes. Los
factores que independientemente
se asociaron con la presencia de
shock séptico (SS) fueron sexo
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ciosas. Hospital Virgen Macarena. Sevilla torio, endovascular, abdominal o
del sistema nervioso central) y
ventilacion mecanica; CMI a van-
comicina de la cepa dey®/mL se
asocio con menor frecuencia de
SS. Aunque en el analisis univa-
riado los pacientes tratados empiri-
camente con vancomicina en cual-
quier rango de CMI o de forma
inapropiado no tuvieron una Odds
Ratio (OR) de muerte significativa,
en el analisis multivariado se aso-
cio con mortalidad la edad avanza-
da, tomar corticosteroides, el pro-
noéstico de la enfermedad subya-
cente, el origen de la bacteriemia
de riesgo intermedio o alto, el gru-
po de tratamiento empirico con
vancomicina y CMI de ag/mL o
inapropiado y la presencia de SS.
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Martin-Carbonero L, Nufiez M,
Marifio A, et al. Undetectable he-
patitis C virus RNA at week 4 as
predictor of sustained virological
response in HIV patients with chro-
nic hepatitis C. AIDS 2008; 22:
15-21.

Las limitaciones de vanco-
micina en el tratamiento
de la bacteriemia produ-
cida por cepas de

Comentario: De nuevo, un estudio
del Clinic ha conseguido entusias-
marnos. El articulo es conciso y se
lee con facilidad, y en él se hace un
notable derroche de conceptos que
se explican convincentemente. Asi,
la menor asociacién de SS con CMI
a vancomicina elevadas se explica
por el mayor grosor de la pared ce-
lular y la menor liberacion de aci-
dos teicoicos de esas cepas. La no
significacion en el andlisis univaria-
do y si en el multivariado de las va-
riables sefialadas, se explica por la
mayor presencia de SS y focos de
origen de mayor riesgo en el grupo
con CMI de lug/mL. Y el mensaje
fundamental del estudio: pacientes
con bacteriemia por SAMR con
CMI vancomicina de ag/mL y
tratados con ese antibiotico a dosis
para niveles valle del0 ug/mL,
tiene una OR de mortalidad mucho
mas alta que pacientes con CMI de
1 ug/mL. Se sugiere que podria in-
tentarse aumentar dosis para conse
guir niveles valle superiores y que
es necesario clarificar si en esta
situacién, deben emplearse otras
alternativas terapéuticdglanuel
Torres Tortosa

Soriano A, Marco F, Martinez JA et
al. Influence of vancomycin mini-
mum inhibitory concentration on
the treatment of methici-
llin-resistant Staphylococcus au-
reus bacteremia. Clin Infect Dis
2008; 15; 46: 193-200.

Toxicidad hematoldgica
asociada al tratamiento
con interferdn pegilado y
ribavirina en pacientes
coinfectados por VIH /
VHC. ¢Qué factores la
predicen?

Estudio retrospectivo multicéntrico
andaluz cuyo obijetivo fue identifi-
car los factores predictivos de toxi-
cidad hematoldgica grave (THG)
secundaria al tratamiento con inter-
ferén pegilado (INF-PEG) y ribavi-
rina (RBV) en 237 pacientes coin-
fectados por el VHC y el VIH. Se
analizo la asociacion entre diferen-
tes factores y THG, definida ésta
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como la aparicion durante la terapia
de alguna de las siguientes altera-
ciones analiticas: hemoglobina <10
gr/dl, neutréfilos <750 /méo pla-
quetas <50000 /minigualmente,

se determinaron los predictores de
anemia, neutropenia y plaquetope-
nia. Ochenta (34%) enfermos desa-
rrollaron algun episodio de THG
(anemia 13%; neutropenia 18%;
plaguetopenia 11%). Cuatro (2%)
sujetos suspendieron el tratamiento
debido al desarrollo de THG. En el
andlisis multivariante, el uso de zi-
dovudina (Odds Ratio Ajustada
[ORA] 3.3; IC 95%, 1.6-10), un
estadio de cirrosis (ORA 5.0; IC
95%, 1.6-16.6), un peso corporal
basal <65 kg (ORA 2.5; IC 95%,
1.1-5), un tratamiento con INF-PEG
alfa-2a (ORA 2.7; IC 95%,

1.1-6.6) y un nivel de hemoglobina
basal < 14 gr/dl (ORA 2.7; IC 95%,
1.3-5.5) se asociaron con THG. Las
variables basales asociadas especi-
ficamente con anemia fueron: uso
de zidovudina, peso <65 kg y Hb
<13 g/dl; con neutropenia: uso de
nevirapina, peso <65 kg y neutrofi-
los < 2500 /mih) y con plagueto-
penia: cirrosis y plaquetas <
175000 / mri Ninguno de los 2
enfermos que presentaron una in-
feccion bacteriana alcanzé un nivel
de neutrdfilos < 750 /min
Comentario: Estudio realizado gra-
cias al esfuerzo de investigadores
de la Sociedad Andaluza de Enfer-
medades Infecciosas que nos aporta
informacién util y novedosa sobre

la THG secundaria a INF-PEG y
RBV en sujetos coinfectados, la
cual podemos resumir de la siguien-
te manera: 1) Aquellos pacientes
gue sean cirréticos, los que tengan
bajo peso corporal y los que presen-
ten niveles hematolégicos basales
bajos deberan ser monitorizados
mas estrechamente respecto a la
aparicién de THG durante el trata-
miento. Ademas, el uso de zidovu-
dina debera ser evitado siempre que
existan otras alternativas. 2) El tra-
tamiento con INF-PEG alfa-2a se
asocia con una mayor tasa de THG,
especialmente de neutropenia y pla-
guetopenia. Este hallazgo podria ser
consecuencia de las mayores con-
centraciones séricas observadas con
peginterferon alfa-2a respecto a

peginterferon alfa-2b. Aunque este
dato podria tener cierta relevancia
en la practica clinica, hasta la fecha
no hay ningun trabajo que haya
documentado diferencias de efica-
cia entre ambos antiviricos. 3) La
ausencia de complicaciones infec-
ciosas observada en pacientes con
neutropenia grave apoya las ulti-
mas recomendaciones sobre un
manejo mas conservador del uso
de factor estimulante de colonias
en esta poblaci6dosé A. Mira
Escarti.

Mira JA, Lépez-Cortés LF, Merino
D et al.; for the Grupo para el Es-
tudio de las Hepatitis Viricas de la
SAEI. Predictors of severe haema-
tological toxicity secondary to
pegylated interferon plus ribavirin
treatment in HIV-HCV-coinfected
patients. Antivir Ther 2007; 12:
1225-1235.

Infecciones en marcapa-
sos y factores de riesgo

Las infecciones en dispositivos de
electroestimulacion cardiaca han
crecido de manera exponencial en
los Gltimos afios, muy por encima
de lo que seria explicable por el
aumento en el nimero de indica-
ciones. En el presente trabajo pro-
cedente de la Clinica Mayo, los
autores hacen un estudio de casos
(29) y controles (58) que obtienen
de los 12.799 marcapasos implan-
tados alli entre los afios 1991 y
2003. Casi todos eran infecciones
en el generador (85%) y hubo un
10% de endocarditis asociada a
MP, en su mayoria (60%) causadas
por estafilococos. Los factores aso-
ciados a un mayor nimero de in-
fecciones en el estudio univariado
fueron la existencia de una infec-
cion previa, neoplasia subyacente,
multiples manipulaciones, el uso
de una catéter central (generalmen-
te enfermos de hemodialisis), trata-
miento previo con esteroides y la
existencia de méas de dos cables,
siendo la profilaxis antibidtica (ge-
neralmente con cefalozina) un fac-
tor protector. En el estudio multi-
variado solo mostraron asociacion
independiente con la infeccion los
dos ultimos factores, manteniendo

su influencia protectora la profilaxis
antibiotica.

Comentario: El estudio esta dise-
flado de manera impecable, pero la
baja tasa de infecciones registradas
(0,2%) hace que algunos factores
gue no han alcanzado la significa-
cién, como la diabetes o el desarro-
llo de hematoma post-implantacion
hayan podido ser infravalorados.
Aristides de Alarcon Gonzalez
Sohail MR, Uslan DZ, Khan AH, et
al. Risk factor analysis of perma-
nent pacemaker infection. Clin In-
fect Dis 2007; 54: 166-173.

Infecciones en dispositi-
vos de electroestimula-
cién: guias para su manejo

En este articulo de los mismos auto-
res de la Division de Enfermedades
infecciosas de la Clinica Mayo ana-
lizan todas las infecciones atendi-
das alli entre los afios 1991 y 2003,
en su mayoria casos referidos desde
otros hospitales (hasta un 69%) e
incluyendo marcapasos (MP) y des-
fibriladores (DAI). En total son 189
(138 MP y 51 DAI) infecciones,
52% estrictamente locales y 48%
con bacteriemia acompafiante, en su
mayoria producidas por estafiloco-
cos (71%), que se manejaron de
manera no conservadora, La ex-
plantacién del sistema se realizo en
el 96% de los casos (90% mediante
tracion percutanea y 10% mediante
cirugia), lo que contribuyd a unos
resultados notables: tan solo 3,7%
de mortalidad y un 5% de recidivas.
En el articulo se dan también unas
orientaciones para el tiempo de tra-
tamiento antimicrobiano post ex-
traccion dependiendo del tipo de
infeccion (entre 7-10 dias para in-
fecciones locales y 2-4 semanas pa-
ra infecciones con bacteriemia) y de
los gérmenes implicados (mas tiem-
po paraS. aureupy también para la
realizacion del segundo implante
(entre 7 y 14 dias).

Comentario: El articulo esta muy
bien escrito por la precision de los
datos que aporta y las recomenda-
ciones son razonables si bien tan
solo son el fruto de una elucubra-
cion, sin datos objetivos que las
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sustenten. Asi, en la experiencia del
grupo para el estudio de las infec-
ciones cardiovasculares de la Socie-
dad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas no hay razén alguna
para no realizar el reimplante en el
mismo acto de la explantacion. Ello
ahorra tiempo de hospitalizacion,
horas de quiréfano y da un menor
numero de recidivas. Pero claro,
Nosotros N0 SOMOs americanos...
Aristides de Alarcon Gonzélez
Sohail MR, Uslan DZ, Khan AH,

al. Management and outcome of
permanent pacemaker and implan-
table cardioverter-defibrillator
infections. J Am Coll Cardiol 2007;
49: 1851-1859.

Mds vale tarde que nunca:
un marcador bioquimico
podria facilitar el diag-
nostico de la neumonia
por Pneumocystis carinii

Estudio prospectivo observacional
no aleatorizado para comparar los
niveles plasmaticos de S-adenosyl-
methionine (AdoMet) en pacientes
infectados por el VIH diagnostica-
dos de neumonia p&neumocystis
carinii (PCP) y pacientes VIH con
otras infecciones pulmonares (tu-
berculosis e infecciones bacteria-
nas). La AdoMet es un intermedia-
rio bioquimico que interviene en
reacciones de metilaciony en la
sintesis de las poliaminas. Las espe-
cies dePneumocystigunto con
algunas rickettsias y amebas) tienen
requerimientos inusualmente eleva-
dos de AdoMet al ser incapaces de
sintetizar este compuesto. En ratas
con infeccién poP. carinii se pro-
duce una deplecién plasmatica de
AdoMet superior al 99%. Se inclu-
yeron 56 pacientes VIH con neumo-
nia a los que se obtuvo sangre para
determinacién de AdoMet a los lar-
go de las primeras 36 horas de tra-
tamiento. De ellos, 28 tenian PCP y
28 neumonia de otra etiologia (19
neumonia bacteriana y 9 tuberculo-
sis pulmonar). 8 pacientes del grupo
PCP y 7 del no-PCP estaban en tra-
tamiento antirretroviral. Dos pa-
cientes del grupo PCP estaban reci-

biendo profilaxis anti-PCP. La me-
dia de CD4 era significativamente
inferior en el grupo PCP (33,4 +
29,4 cels/mm3 vs. 181,5 £ 195,9
cels/mm3). La concentracion plas-
matica media de AdoMet el dia O
fue de 14,5 nM (rango <5-58) en
los pacientes con PCP y de 141
nM (rango 67-249) en los pacien-
tes con neumonia no-PCP. No hu-
bo ningln valor que se solapase
entre ambos grupos y para puntos
de corte situados entre 59 nM y 66
nM, la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos fueron obvia-
mente del 100%. A lo largo del
tratamiento efectivo de la PCP los
valores de AdoMet aumentaron en
el 96% de los pacientes; no varia-
ron en el grupo no-PCP. Las con-
centraciones de AdoMet fueron
significativamente bajas en todos
los pacientes con PCP, incluso en
aquellos con clinica leve, muy pre-
coz o con lavado bronquioalveolar
negativo.

Comentario: Este interesante estu-
dio, ampliacién de otro publicado
por los mismos autores en Lancet
en 2003, aporta un marcador bio-
quimico plasmatico que supone
una ayuda interesante en el diag-
néstico y seguimiento de la PCP en
pacientes VIH. Aunque la serie
estudiada es corta, los datos aqui
publicados arrojan una efectividad
diagnéstica excelente. Los autores
comentan que en pacientes con
cirrosis hepéatica pueden encontrar-
se niveles bajos de AdoMet, cir-
cunstancia que podria suponer una
limitacidn en nuestra poblacion en
la que seria necesario validar estos
resultados. No se ha publicado nin-
gun otro marcador que posea simi-
lar efectividad. La técnica para la
determinacion de las concentracio-
nes plamaticas de AdoMet no esta
comercializada y su coste es alto
actualmente (300 dolares USA).
Sin embargo, parece evidente que
su comercializacion a gran escala
abarataria notablemente el precio.
Aungue estamos muy habituados a
manejar PCP y su incidencia ha
disminuido extraordinariamente
con los nuevos tratamientos anti-
rretrovirales, no cabe duda de que
en muchos casos las dificultades
diagndésticas persisten y se requiere

el uso de procedimientos invasivos.
Un marcador rapido y fiable seria
de gran utilidad practica. Habra que
estar atentos al futuro de la
S-adenosyl-methionine.

Jesus Gémez Mateos

Skelly MJ, Holzman RS, Merali S.
S-Adenosylmethionine levels in the
diagnosis of Pneumocystis carinii
pneumonia in patients with HIV
infection. Clin Infect Dis 2008; 46:
467-471.

Nuevo Plasmodium en el
Sudeste asidtico: Plasmo-
dium knowlesr

El objetivo de este estudio fue de-
terminar la prevalencia y distribu-
cion geogréfica de este nueRtas-
modiumen Malasia, tras detectarse
alli 4 casos fatales. Se realiz6 un
test de reaccién en cadena de la po
limerasa (RCP) para detecRlas-
modiumspp en muestras de sangre
de 960 ingresados con el diagnésti-
co de paludismo en hospitales de
Sarawak (Malasia) desde 2001 a
2006, junto con 54 pacientes mas
procedentes de otros distritos y
areas del pais. Se encontraron caso
de todas las especies Eiasmu-
diumy algunas parasitaciones mix-
tas. Se detectd6 ADN d& knowlesi
en 266 casos (un 27,7% de las
muestras). De éstas, un 86% habiar
sido diagnosticadas de malaria por
P. malariag mientras que solo se
encontré ADN de ésta especie en el
0,4% de los casos. La infeccion por
P. knowleske distribuy6 tanto por

la isla de Borneo como por la pe-
ninsula malaya. En las muestras ar-
chivadas de los 4 casos fatales se
detect6 solo ADN d@. knowlesi
Estos pacientes habian tenido una
hiperparasitemia y habian debutado
con intenso dolor abdominal, fiebre
y sudoracion, desarrollando poste-
riormente una disfuncion hepatorre-
nal severa que les llevé al exitus.
Este parasito replica cada 24 horas,
por lo que es imprescindible un
diagnostico rapido y el inicio de una
terapia precoz.

Comentario: Plasmodium knowlesi
es un parasito palidico que infecta 3
monos y que recientemente se ha
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detectado en humanos en el Sudeste (64 % vs. 56 % respectivamente;

asiatico. El vector es édlnopheles
latensy su morfologia microscopi-
ca es indistinguible dé&. malariae
Por esta razon, los casos de malaria
producidos poPlasmodium know-
lesi son diagnosticados errénea-
mente comd®. malariae Se han
descritos casos en Tailandia, Myan-
mar y Malasia.La malaria pé.
malariaesuele tener muy buen pro-
néstico y se trata con clooquina
oral. Por tanto, dado que no existe
una rutina diagnostica establecida
para la malaria pd?. knowlesial

no disponerse en la mayoria de los
centros de RCP especifica, parece
recomendable que en aquellos pa-
cientes residentes o viajeros proce-
dentes del sudeste asiatico que pre-
senten una malaria con importante
afectacion general, y que se informe
como producida pdP. malariae

con alta parasitacion deberian reci-
bir una tratamiento intravenoso co-
mo la malaria grave p&. falcipa-
rumy no solo cloroquinangel
Dominguez Castellano

Cox-Singh J, Davis TME, Lee KS,
et al. Plasmodium knowlesi mala-
ria in humans is widely distributed
and potentially life threatening.

Clin Infect Dis 2008; 46: 165-171.

Tenofovir emtricitabina
vs. Zidovudina lamivudina:
Tercera entrega

Resultados a las 144 semanas del
estudio 934, ensayo clinico que
compara la eficacia y tolerancia de
tenofovir (TNF) y emtricitabina
(FTC) con zidovudina (ZDV) y la-
mivudina (3TC), ambos brazos
combinados con efavirenz en pa-
cientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y
sin tratamiento antirretroviral pre-
vio. Previamente se habian publica-
do los resultados a las 48 y 96 se-
manas. En la semana 144, significa-
tivamente mas pacientes del grupo
TNF/FTC (71 %) tenian carga viral
(CV) de VIH < 400 copias/ml, que
el correspondiente a ZDV/3TC (58
%). Pero es de destacar que las di-
ferencias entre ambos brazos de
pacientes con CV < 50 copias/ml

p=0,08) y aumento medio de linfo-
citos CD4+/mm (312 vs 271 res-
pectivamente; p=0,09) no alcanza-
ron la significacion, aunque ello si
ocurrid en el analisis de la semana
48 (1). Los pacientes del brazo
TNF/FTC tuvieron menos altera-
ciones de los lipidos sanguineos,
conservaron mas grasa en miem-
bros a lo largo del tiempo y sus-
pendieron el tratamiento por efec-
tos secundarios con menos fre-
cuencia (5 % vs. 11 %; p=0,01)
que los del brazo ZzDV / 3TC. La
resistencia a EFV se desarroll6 por
igual en ambos brazos (mutacion
K103N en el 77 %) aunque la
M184V/I fue algo mas frecuente
con ZDV/3TC. Ningln paciente
desarrollo la mutacion K65R.
Comentario: Asi es que, la com-
binaciéon TNF, FTC y EFV se mos-
tr6 algo superior a ZDV, 3TCy
EFV a largo plazo, aunque esta
Gltima pauta sigue siendo valida en
determinados pacientes. Resulta
llamativo que con ZDV/3TC el
numero de pacientes con CV < 400
y CV < 50 copias/ml era practica-
mente el mismo (58% y 56 %). La
comparacién que nos parece de
interés en estos momentos en pa-
cientes sin tratamiento previo seria
TNF/FTC vs. abacavir (ABV) /
3TC, dado que ambos se puede dar
en un comprimido una vez al dia y,
con la determinacién previa
HLA-B*5701, se podrian excluir

de la inclusién practicamente todos
los potenciales casos de hipersensi-
bilidad a ABV.Manuel Torres
Tortosa

Arribas JR, Pozniak AL, Gallant
JE et al. Tenofovir Disoproxil Fu-
marate, Emtricitabine, and Efavi-
renz Compared With Zidovudine /
Lamivudine and Efavirenz in
Treatment-Naive Patients:
144-Week Analysis. J Acquir Im-
mune Defic Syndr 2008; 47:

74-78.

(1) Gallant JE, DeJesus E, Arribas
JR et al. Tenofovir DF, emtricita-
bine, and efavirenz vs. zidovudine,
lamivudine, and efavirenz for HIV.
N Engl J Med 2006; 354: 251-260.

Estafilococo coagulasa

negativo y endocarditis:
es mas fiero el ledn de lo
que pensabamos

Con los datos de una amplia cohorte
internacional que incluye mas de
3000 episodios de endocarditis los
autores analizaron 128 casos asenta-
dos sobre valvula nativa (EVN) y
producidos por Estafilococo coagu-
lasa negativo (ECN) en adultos no
usuarios a drogas intravenosas. Este
grupo de bacterig$ epidermidis

en el 80 % de los episodios) fue la
causa del 7,8 % del total de casos
de EVN en el periodo estudiado. El
51 % de las infecciones eran de
adquisicién comunitaria (AC) y el
resto se relacionaban con la aten-
cion sanitaria (RAS). La tasa global
de meticilin resistencia fue del 41 %
(58 % en las RAS y 22 % en las de
AC), asociandose este fenotipo a
mayor duracién de la bacteriemia y
a superior mortalidad intrahospitala-
ria. Respecto a comorbilidad, uso
de catéteres, aparicion de insufi-
ciencia cardiaca congestiva, desa-
rrollo de absceso intracardiaco y
mortalidad intrahospitalaria las

EVN por ECN fueron similares a

las producidas pd8 aureusmien-
tras en duracion previa de sintomas
se parecian mas a las causadasSpor
viridans Precisaron cirugia (sobre
todo por insuficiencia cardiaca) el
60 % de los casos, una tasa superior
a la de las producidas p8r aureus

y por S viridans(33 y 44 % respec-
tivamente). La mortalidad intrahos-
pitalaria de los casos fue del 25 %,
similar a la de las endocarditis f&r
aureus(27 %) y muy superior a las
causadas pd viridans(7 %). En el
analisis multivariante, la mortalidad
se relacioné con la persistencia de
la bacteriemia, la aparicion de insu-
ficiencia cardiaca, la meticilin resis-
tencia y la coexistencia de enferme-
dad cronica (OR's: 2,65; 3,35; 2,81
y 2,86 respectivamente).
Comentario: ECN se ha considera-
do hasta ahora una causa infrecuen
te de EVN, pero en los ultimos afios
este agente estd emergiendo como
responsable de un nimero creciente
de casos de esta complicacion. La
presente serie, con las limitaciones
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inherentes a su caracter retrospecti-
VO y a estar recopilada en centros
de referencia, apoya esta tendencia.
Ademas, aporta datos epidemiol6-
gicos y clinicos de gran interés so-
bre la EVN por ECN entre los que
destacan el origen comunitario de la
mitad de los casos, su considerable
morbimortalidad y el frecuente re-
traso en el diagnostico desde el ini-
cio de los sintomas. Para reducir
este Ultimo, los clinicos estamos
obligados a ser cuidadosos antes de
atribuir el aislamiento de ECN en
los hemocultivos a una contamina-
cioén, incluso, por supuesto, en pa-
cientes sin factores clasicos de ries-
go como catéteres y otros dispositi-
vos artificialesSalvador Pérez
Cortés

VF Chu, CW Woods, JM Mir6 et al.
Emergence of coagulase - negative
staphylococci as a cause of native
valve endocarditis. Clin Infect Dis
2008; 46: 232-242.

Osteomielitis Vertebral
por Brucella. Conocer
bien, para reconocer y
tratar precozmente

Aungue la incidencia de la Brucelo-
sis en Espafia ha descendido de for-
ma dréastica en los Ultimos afios,
esta sigue siendo la zoonosis mas
importante en amplias areas del pla-
neta. Dentro de las complicaciones
focales de la brucelosis, las osteoar-
ticulares son sin duda las mas fre-
cuentes En los adultos los compli-
caciones osteoarticulares afectan
preferentemente al esqueleto axial,
siendo la Osteomielitis Vertebral
(OV) la localizacion mas frecuente
después de los 30 afios. En las se-
ries mas amplias de la literatura la
OV porBrucella(OVB) representa
entre el 5-27% de las complicacio-
nes focales y el 35-50% de las com-
plicaciones osteoarticulares. A pe-
sar de su alta incidencia existe una
informacion escasa, sesgada y muy
heterogénea acerca de esta frecuen-
te complicacion de la brucelosis.
Los autores realizan un estudio des-
criptivo, observacional y retrospec-
tivo de una amplia cohorte de pa-
cientes de brucelosis, 96 de los cua-

les (10,4%) presentaban VO. To-
dos los pacientes fueron estudia-
dos, tratados y seguidos de una
forma homogéenea. A pesar de una
clinica sugerente (95% referian,
dolor lumbar inflamatorio y 92%
fiebre) la demora diagndstica me-
dia fue de 12,7 semanas. Un 8,3%
de los pacientes tenian déficit mo-
tor en el momento del diagndstico,
27,1% masa epidural y 10.4%
abscesos del psoas. Un 65,6% de
los casos fueron tratados medica-
mente y el resto requirieron trata-
miento medico - quirdrgico. La
mortalidad atribuible fue del 2,9%
y un 6,2% de los pacientes presen-
taron secuelas funcionales graves.
No hubo diferencias significativas
en el prondstico entre los pacientes
tratados con doxiciclina - estrepto-
micina y los tratados con doxicicli-
na - rifampicina.

Comentario: Se trata de la serie
mas amplia descrita hasta el mo-
mento acerca de esta frecuente y
severa complicacién de la brucelo-
sis. Ademas de profundizar en as-
pectos clinicos y diagnésticos, los
autores hacen una estimacién muy
fiable de la incidencia en base a
una cohorte muy rigurosa de pa-
cientes con brucelosis. A pesar de
su caracter retrospectivo y base
hospitalaria, el trabajo aclara el
pronostico de esta forma focal,
revisa la literatura y puede resultar
muy util para tomar decisiones cli-
nicas respecto al tratamiento. La
limitacién fundamental estriba en
que el n° de pacientes tratados con
doxiciclina - estreptomicina fue
muy superior al de los tratados con
doxiciclina - rifampicina. Lo cual
impide de una forma definitiva
aclarar cual seria la pauta antibioti-
ca de eleccién para la OVB, pre-
gunta que posiblemente tarde mu-
cho en ser contestada dada la difi-
cultad de hacer un ensayo clinico
en este tipo de patologiduan de
Dios Colmenero Castillo
Colmenero JD, Ruiz-Mesa JD,
Plata A et al. Clinical Findings,
Therapeutic Approach, and Outco-
me of Brucellar Vertebral Osteo-
mielitis. Clin Infec Dis 2008; 46:
426-433.

Reingresos precoces tras

el alta hospitalaria por
neumonia adquirida en la
comunidad

A raiz de un estudio multicéntrico
norteamericano disefiado para conor
cer los resultados de la aplicacion
en la practica clinica de pautas de
reduccion del tiempo de adminis-
tracion parenteral de antibiéticos y,
por consiguiente, del tiempo de
estancia hospitalaria en pacientes
gue ingresaron con una neumonia
adquirida en la comunidad, surgio
este subestudio con el objetivo de
analizar las causas y los factores de
riesgo de los reingresos ocurridos
en los pacientes que fueron dados
de alta tras el ingreso del estudio
principal. Setenta (12%) de los 577
pacientes que recibieron el alta
hospitalaria tras el ingreso por
neumonia adquirida en la comuni-
dad reingresaron en los siguientes
30 dias. El tiempo mediano

(Q1-Q3) desde el alta hospitalaria
hasta la fecha del reingreso fue de 8
(4-13) dias. Catorce (20%) y 52
(74%) de los 70 pacientes que
reingresaron lo hicieron por proble-
mas relacionados con la neumonia
que causo el primer ingreso o por
comorbilidad asociada, respectiva-
mente. La patologia cardiovascular
fue la principal causa de reingreso,
ocurriendo en 19 (27%) de los
pacientes que reingresaron. No
hubo diferencias en cuanto a la
mortalidad entre los pacientes que
reingresaron y los que no lo hicie-
ron [5 (7.1%) vs. 19 (3.7%), respec
tivamente; p=0.64]. Los factores
independientemente asociados a
reingreso fueron el tener un bajo
nivel educativo, estar desempleado
y tener una coronariopatia o una
broncopatia crénica asociadas.
Comentario: La aplicacién en la
practica clinica de pautas mas corta
en el tiempo de tratamiento in-
trahospitalario frente a las neumo-
nias adquiridas en la comunidad
esta dirigida a reducir el gasto sani-
tario y el desarrollo de patologia
nosocomial asociada. En este estu-
dio podemos observar que el nume-
ro de pacientes que reingresaron
tras el alta hospitalaria fue tan sélo
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del 12%. Sin embargo, es necesario
destacar que uno de cada cinco pa-
cientes tuvo que reingresar como
consecuencia del empeoramiento de
la neumonia que le llevé a ingresar
por primera vez. En este sentido, es
importante valorar el soporte socio

- sanitario extrahospitalario y la
comorbilidad asociadas para la apli-
cacion de estas pautas cortas de
tratamiento antibiético intrahospita-
lario en las neumonias adquiridas
en la comunidad con criterios de
ingreso hospitalario. Por ello, es
necesario apostar, como se esta rea-
lizando en muchos centros de nues-
tra area, por el desarrollo de una
mayor actividad en consultas exter-
nas que faciliten el alta hospitalaria
precoz y, a su vez, un seguimiento
mas estrecho en los dias siguientes
al alta, sobre todo, de aquellos pa-
cientes mas fragiles y que pudieran
desarrollar a corto plazo complica-
ciones asociadas a la neumonia.
José Angel Garcia Garcia

Jasti H, Mortensen EM, Obrosky
DS et al. Causes and risk factors
for rehospitalization of patients
hospitalized with community - ac-
quired pneumonia. Clin Infect Dis
2008; 46: 550-556.

Nuevas cefalosporinas
para el tratamiento de
infecciones producidas
por Staphylococcus au-
reus metficilin resistente

Ensayo clinico (EC) doble ciego en
el que se compara ceftobiprol 500
mg Vs vancomicina 1gr ambos cada
12 hy durante 7 a 14 dias en infec-
ciones complicadas de piel y tejidos
blandos (IPTB), esto es, heridas
infectadas, abscesos o celulitis.
Cuando hubo absceso, el drenaje
del mismo tuvo que hacerse antes
del tratamiento o bien dentro de las
48 h de iniciado este. Se asoci6 az-
treonam o metronidazol ante la sos-
pecha o confirmacion de infeccién
por gérmenes Gram negativos. La
distribucion global por gérmenes
(aproximada) fué& aureus30 %

(26 % meticilin resistente (SAMR)
y 51 % meticilin sensible

(SAMS)),

S epidermidis,7 %,S pyogene§

% y otros gérmenes en porcentajes
muy bajos. Se randomizaron 784
pacientes y fueron clinicamente
evaluables 282 de ceftobiprol (gru-
po C) y 277 de vancomicina (gru-
po V). El tratamiento indujo una
frecuencia de curacioén para los
grupos Cy V respectivamente: a)
por andlisis con intencion de tratar
77,8 %y 77,5%; b) evaluables cli-
nicamente 93,3 % y 93,5 %; ¢)
evaluables microbiologicamente
94,2 % y 93,5 %. Ninguna diferen-
cia fue significativa. La interrup-
cion del trata miento por efectos
adversos fue baja y similar en am-
bos grupos.

Comentario: Ceftobiprol es una
cefalosporina disefiada con mucha
afinidad para la PBP2a (la PBP
que confiere resistencia a meticili-
na) y por tanto muy activa para
SAMR. Se administra 2 veces al
dia y parece tener bajo potencial
para seleccionar resistencia. Pero
este estudio tiene -a nuestro juicio-
el mismo grave defecto que otros
muchos que recientemente evallan
nuevos farmacos para infecciones
por Gram positivos: Vancomicina
no es el tratamiento de eleccion de
infecciones producidas por SAMS
ni por S pyogeneyg en cambio fue
el tratamiento utilizado en el grupo
control para esas infecciones en
este estudio. Por tanto Ceftobiprol
0 Vancomicina son muy eficaces y
en grado similar en el tratamiento
de las IPTB que se incluyen en el
estudio, pero se ha perdido una
buena oportunidad para definir
mejor la utilidad de ceftobiprol en
este contextdMlanuel Torres Tor-
tosa

Noel GJ, Strauss RS, Amsler K et
al. Results of a double-blind, ran-
domized trial of ceftobiprole treat-
ment of complicated skin and skin
structure infections caused by
gram - positive bacteria. Antimi-
crob Agents Chemother 2008; 52:
37-44.

Tratamiento via oral de
la enfermedad por Cyto-
megalovirus

Estudio prospectivo y observacional
gue compara la eficacia de valgan-
ciclovir oral (VG) con ganciclovir

iv. (GC) en el tratamiento de la en-
fermedad poCytomegalovirus
(CMV) en receptores de trasplante
de érgano solido. El estudio se rea-
lizé en Espafia, en el seno de la RE
SITRA entre 2003 y 2005, mediante
el seguimiento de una cohorte de
3476 receptores de trasplante. Re-
sultados: La respuesta favorable a
VG (n=112 pacientes) comparado
con GC (n= 213 pacientes) fue del
84% vs. 85.8% en el global de pa-
cientes. Al desagregar segun el tipo
de indicacion la respuesta favorable
fue la siguiente: tratamiento antici-
pado (n= 84y 100 pacientes) 84.5%
vs. 88%; sindrome viral (n=20y 78)
85% vs. 88%; y enfermedad focal
(8 y 58) 75% vs. 91%. Ninguna di-
ferencia fue significativa. VG no se
retird en ninguin caso por efectos
adversos.

Comentarios Los resultados de
este estudio: a) sugieren por primera
vez que VG es eficaz y seguro en el
tratamiento anticipado de la enfer-
medad por CMV y del sindrome
viral. La muestra es insuficiente
para poder decir nada en la enfer-
medad focal. VG evita el ingreso y
la via venosa central necesaria para
el tratamiento con GC, en los pa-
cientes con replicacién viral sin en-
fermedad y en los que tienen sindro
me viral. b) producen la satisfaccion
de ver como es posible aprovechar
la oportunidad sin igual que ofrece
nuestro sistema sanitario para reali-
zar investigacion en trasplantes, al
sostener la mayor red de asistencia
publica de trasplantes y al mismo
tiempo, facilitar los fondos para
realizar investigacion en redosé
Miguel Cisneros Herreros

O Len, J Gavalda, JM Aguado et al.
Valganciclovir as treatment for
cytomegalovirus disease in solid
organ transplant recipients. Clin
Infect Dis 2008; 46: 20-27
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Novedades:

- LaInfectious Diseases Society of Ametieadifundido una nueva guia de practica clinitaestratamiento de la
Aspergilosis. Es de acceso libre en la Web y puedsultarse emJ Walsh, EJ Anaissie, DW Denning et al. Treatmen
of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines diet Infectious Diseases Society of America. CliadinbDis 2008; 46:
327-360.

- Se ha vuelto a difundir una nueva actualizac®hde enero de 2008) de l@sidelines for the Use of Antiretroviral
Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescentgjue redactan The Department of Health and Humaricgsrde
EEUU. Puede consultar se y descargardetten’/www.aidsinfo.nih.govl a version previa es de diciembre de 2007, y
una actualizacion tan rapida parece ser debidafoadtalmente a que se han cambiado las pautaseedadas como
de primera eleccién en pacientes sin tratamiergai@ly a la inclusion de aspectos de nuevos farmantrretrovirales.
Lamentablemente no se incluye en esta actualizaeidabla de los ensayos clinicos fundamentaleswarcan las
recomendaciones de pacientes sin tratamiento previo
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