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Escherichia coli produc-
tor de beta - lactamasas
de espectro extendido en
la comunidad: un verdade-
ro problema

Este estudio, realizado en 11 hospi-
tales esparioles de la Red Espafiola
de Investigacion en Patologia Infec-
ciosa (REIPI), incluye: (1) un estu-
dio de casos y controles para com-
probar a nivel multicéntrico los fac-
tores de riesgo encontrados en un
estudio previo realizado en nuestra
area para las infecciones comunita-
rias porEscherichia colproductor

de betalactamasas de espectro ex-
tendido (EcBLEE), y (2) un estudio
observacional clinico de los 122
casos incluidos. Los factores de
riesgo encontrados fueron: edad >
60 afios, sexo femenino, diabetes,
infecciones urinarias recurrentes,
procedimientos sobre el aparato
urinario, y el uso previo de amino-
penicilinas, cefalosporinas o quino-
lonas. El 93% de los casos fueron
infecciones urinarias, y precisaron

ingreso el 10% de los casos. En los
pacientes con cistitis, tanto fosfo-
micina como amoxicilina / clavula-
nico (A/C) obtuvieron altas tasas
de curacidén (93% en ambos casos)
en pacientes con cepas sensibles a
estos antimicrobianos; sin embar-
go, mientras que todas las cepas
fueron sensibles a fosfomicina,

s6lo el 65% lo fueron a A/C, y en
los pacientes con cepas no sensi-
bles, la tasa de curacion con A/C
fue significativamente menor (56
%, p=0,02).

Comentario: Este trabajo confir-

ma que las infecciones comunita-
rias por ECBLEE existen con fre-
cuencia similar en todo el pais, que
los factores de riesgo son los arriba
especificados, que suponen un ver-
dadero problema clinico, y que el
tratamiento con fosfomicina parece
eficaz en los pacientes con cistitis.
La probabilidad de curacién con
A/C es menor porque la resistencia
a este antimicrobiano no es infre-
cuente. Otra conclusién es que los
trabajos multicéntricos, como bien
sabemos en SAEI, son capaces de
responder a preguntas que dificil-

mente son abordables con estudios
unicéntricos. Aln quedan muchas
preguntas por responder, principal-
mente en cuanto a las alternativas a|
las carbapenemas para el tratamien
to de infecciones graves y al control
de la diseminacién de estas bacte-
rias en la comunidad y en los hospi-
tales. El siguiente problema es la
emergencia y diseminacién en nues
tro pais de cepas productoras de la
BLEE CTX-M-15, que tienen ten-
dencia a ser epidémicas y suelen se
resistentes a A/C, quinolonas, ami-
noglucosidos... pero ese es otro te-
ma.Jesus Rodriguez Bafio
Rodriguez-Bafio J, Alcala JC, Cis-
neros JM, et al. Community infec-
tions caused by extended - spectrun
- lactamase producing - Escheri-
chia coli. Arch Intern Med 2008;
168: 1897-1902.

Transmision de la tuber-
culosis pulmonar no bacili-
fera

Aungue los pacientes con tuberculo+
sis pulmonar que tienen bacilosco-
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400 "cluster" con 1300 pacientes
con cultivo positivo de 1996 a

2004. Conviene recordar que en
Holanda se utiliza el microscopio
de fluorescencia en mas del 80%
de los casos, que es mas sensible
gue el microscopio convencional.
El primer paciente de cada "clus-
ter" se consider6 el caso indice y
los otros fueron casos secundarios.
Ademas del estudio molecular (fin-
gerprint de DNA y RFLP) se reali-
z0 el estudio de contactos clasico.
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fue que el 12,6% de los casos se-
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mision procedente de pacientes
con baciloscopia negativa y cultivo
positivo. La tasa relativa de trans-
mision de los pacientes con baci-
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gue la tuvieron positiva fue de
0,24. Un hallazgo curioso fue que
los casos secundarios de pacientes
no baciliferos tuvieron también

baciloscopia negativa (odds ratio

1,86). La razén de este resultado
no esta clara, aunque una posible
explicacion podria ser la coinfec-
cién por el VIH, dado que dicha
infeccion se acompafia de una alta
tasa de casos con baciloscopia ne-
gativa. Desafortunadamente el

Médico Adjunto. Unidad de Enfermedades Infec- "status" de la infeccién VIH era

ciosas. Hospital Virgen de la Victoria. Malaga
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desconocido para la mayoria de los
pacientes de la cohorte. El genoti-

Hospital del Servicio Andaluz de Salud. Jerez de PO Beijing, que tiene una alta viru-

la Frontera.
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pia de esputo negativa son menos
infectivos que los baciliferos tam-
bién contribuyen a la transmision.
El objetivo del estudio (realizado
en Holanda) ha sido evaluar el "pe-
s0" que tienen estos casos en la
transmisién global de la tuberculo-
sis. Hasta ahora se habian publica-
do solo estudios moleculares que
abarcaban como mucho 40-70
“cluster”, de ahi la importancia de
este gran estudio que analiza un
amplia cohorte de mas de 13000
pacientes, en el que estudian casi

lencia, fue mas frecuente en los
casos con baciloscopia positiva
(9%) que los casos con bacilosco-
pia negativa (4,3%), aunque esta
diferencia no fue estadisticamente
significativa. Por dltimo los pa-
cientes secundarios de no bacilife-
ros fueron mas viejos que los se-
cundarios de baciliferos.
Comentario: Segun los datos del
estudio, casi el 13% de la transmi-
sion tuberculosa procede de pa-
cientes con baciloscopia negativa y
cultivo positivo, por lo que un pa-
ciente en este estado no deberia
considerarse como no contagioso.
Por ello los autores del estudio
recomiendan, sobre todo en paises
con baja incidencia de tuberculo-
sis, incluir también estos casos en
el estudio de contactoAngel Do-
minguez Castellanos

A Tostmann, SV Kik, NA Kalis-

vaart, et al. Tuberculosis Transmis-
sion by Patients with Smear -
Negative Pulmonary Tuberculosis
in a Large Cohort in The Nether-
lands. Clin Infect Dis 2008; 47:
1135 - 1142.

Tras el rebufo del D:A:D.
Mds sobre el abacavir

Se realiza un analisis en los pacien-
tes incluidos en el estudio SMART
(Strategies for Management of Anti-
retroviral Therapy) para comprobar
si son reproducibles los resultados
del estudio D:A:D (1) e intentar dar
una explicacion biolégica al fené-
meno. Se realizo el analisis en la
rama de tratamiento para detectar
diferencias en el uso de analogos er
desarrollo de alteraciones electro-
cardiogréficas, enfermedad cardio-
vascular (ECV) y exceso de riesgo.
También se analizaron cambios en
biomarcadores [proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible, interleukina 6
(IL6), Amiloide Ay P....]. Ala en-
trada del estudio los pacientes que
recibian ABC presentaban mayores
niveles de PCR y del IL-6. Asi mis-
mo el riesgo de desarrollar ECV en
el andlisis multivariante era el doble
en los pacientes que usaban abaca-
vir (ABC) frente a los que no usa-
ban ni ABC ni didanosina (ddl).
Comentario: En este estudio sola-
mente recoge 19 pacientes con in-
farto agudo de miocardio (IAM) y
los autores reconocen la falta de
potencia para comprobar los resul-
tados del D:A:D. Pero aportan otros
datos como es la estratificacién por
otro tipo de eventos distinto de

IAM, ECV mayores (IAM, ictus,
cirugia coronaria, enfermedad vas-
cular periférica..).. dénde si la aso-
ciacién con el ABC parece clara. El
otro aspecto es un mayor incremen-
to de los biomarcadores en los pa-
cientes con ABC en el momento de
entrar en el estudio. Este hecho, en
opinién de los autores avalaria la
hipétesis de que el ABC de alguna
manera produciria fenémenos infla-
matorios a nivel vascular que con-
ducirian a un mayor riesgo de even-
tos cardiovascularedesus Santos
Gonzélez

The SMART/INSIGHT and the
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D:A:D Study Groups. Use of nu-
cleoside reverse transcriptase inhi-
bitors and risk of myocardial in-
farction in HIV-infected patients.
AIDS 2008; 22: F17-F24.

(1) D:A:D Study Groups Use of
nucleoside reverse transcriptase
inhibitors and risk of myocardial
infarction in HIV-infected patients
enrolled in the D:A:D study: a mul-
ti-cohort collaboration. Lancet
2008; 376: 1417-1426.

La mortalidad por
neoplasias en la cohorte
D:A:D. El paciente inmu-
nodeprimido en riesgo

Se realiza un analisis de la mortali-
dad por neoplasias asociadas al sida
(NAS) y de neoplasias no asociadas
al sida (NNAS) de 23.437 pacientes
seguidos 104.921 / pacientes - afio.
La mortalidad por NAS descendi6
de 20,1/1000 pacientes - afio (IC
95%: 14,4 - 25,9) cuando los linfo-
citos CD4 mas recientes estaban en
<50 células / pL a 0,1/ 1.000
pacientes - afio (IC 95 %: 0,03 -
0,3) cuando los linfocitos CD4 esta-
ban > 500 células / uL. En esos
mismos grupos la mortalidad por
NNAS fue de 6,0 (3,3 - 10,1) al 0,6
(0,4 - 0,8) por 1.000 / pacientes - -
afio. Otros factores predictores de
mortalidad para NAS fueron el gru-
po con practicas homosexuales,
mayor edad, diagnéstico de la neo-
plasia en afios previos y sida previo,
y para NNAS linfocitos CD4 bajos,
mayor edad, uso de tabaco, mayor
tiempo de tratamiento antirretrovi-
ral, infeccién activa por virus de la
hepatitis B y diagnéstico de la neo-
plasia en los primeros afios de en-
trar en la cohorte.

Comentario: En los dltimos meses
se ha comentado mucho lo impor-
tante que es para el paciente VIH
estar suprimido con lo que se evita-
ria fenédmenos inflamatorios croni-
cos que interviene con seguridad en
la patogenia de algunos de los even-
tos son sida (1). Esta nueva entrega
de la cohorte D:A:D nos pone en
guardia de algo que ya intuiamos,
los pacientes con CD4 bajos tienen
mas riesgo de fallecimiento de NAS

y de NNAS que aquellos con linfo-
citos CD4 elevados. La principal
limitacion de este estudio es que
solamente incluye aquellas neopla-
sias que evolucionan de forma fa-
tal, aunque los autores argumentan
tras un analisis detallado que es la
inmunodepresion uno de los facto-
res principales no solamente del
fallecimiento sino de la aparicion
de la neoplasia. Cada vez tenemos
mas datos de lo importante que es
para el paciente con infeccion VIH
tener una carga viral indetectable y
una buena situacion inmunolégica
para que su pronéstico vital se
equipare a la poblacion general.
Jesus Santos Gonzélez

The Data Collection on Adverse
Events of Anti_HIV Drug (D:A:D)
Study Group. HIV-induced immu-
nodeficiency and mortality from
AIDS-defining and non-AlDS-defi-
ning malignancies. AIDS 2008:
22:2143-2153.

(1) Kuller LH, Tracy R, Belloso W,
et al. Inflammatory and Coagula-
tion Biomarkers and Mortality in
Patients with HIV Infection. PLoS
Med 2008; 5: e203.

Otro mensaje de insufi-
ciencia del tratamiento
con vancomicina en pa-
cientes con bacteriemia
por SAMR

Estudio de cohortes retrospectivo
realizado en un hospital de Nueva
York donde se analizaron de forma
retrospectiva todas las bacteriemias
producidas poStaphylococcus
aureusmeticilin resistente

(SAMR) y se analizé si el trata-
miento con vancomicina (V) fra-
casO mas en los casos con CMl a 'V
> 1,5 mg/l. Se incluyeron enfermos
adultos no neutropénicos que tu-
vieron al menos 48 h de tratamien-
to con V y que supervivieron al
menos 24 h tras inicio del trata-
miento y el fracaso del tratamiento
incluia la mortalidad a los 30 dias
de la bacteriemia, fracaso micro-
biolégico y recurrencia de la in-
feccion en 60 dias. Se incluyeron
92 pacientes. Hubo 7 casos CMI a

V < 0,75 mg/l, 17 con CMI=1 mgl/l,
57 con CMI=1,5 mg/ly 9 con
CMI=2 mg/l. Las variables que se
asociaron de forma independiente
con fracaso del tratamiento con V
fueron CMI a V> 1,5 mgl/l, nivel de
APACHE Il 20, presencia de endo-
carditis y peso del paciente112

kg.

Comentario: Este estudio se llevo a
cabo por una beca de un laboratorig
que comercializa un antibiético al-
ternativo a V para infecciones por
SAMR vy el primer firmante del ar-
ticulo fue el investigador principal
de la beca. Los autores sefialan est(
y que ese laboratorio aporto el so-
porte econémico pero no tuvo nada
que ver en el disefio, andlisis e in-
terpretacion de los resultados. Di-
cho eso, otra de las limitaciones de
este estudio es que muchos pacien-
tes fueron tratados con V mas otro
antibiético (hubiera sido mejor in-
cluir solo los tratados exclusiva-
mente con V). En cualquier caso,
nosotros estamos convencidos que
el tratamiento con V de pacientes
con bacteriemia por SARM con
CMI de las cepas en el rango supe-
rior del limite de susceptibilidad es
de eficacia muy limitada y se nece-
sitan tratamientos alternativos a la
monoterapia con V, sobre todo por
lo demostrado en trabajos de cali-
dad metodolégica superior a este
(Ver Avances en Enfermedades
Infecciosas2007; 8:42). Pero tam-
bién somos conscientes que este
tema esta sesgado por intereses co+
merciales. Repetimos: Son necesa-
rios nuevos estudios con suficiente
calidad metodolégica e indepen-
dientes, para aclarar que alternatival
terapéuticas son superiores a V en
este tipo de infeccioneslanuel
Torres Tortosa

TP Lodise, J Graves, A Evans et al.
Relationship between Vancomycin
MIC and Failure among Patients
with Methicillin-Resistant Staphylo-
coccus aureus Bacteremia Treated
with Vancomycin. Antimicrob
Agents Chemother 2008; 52:
3315-3320.

La resistencia es un ries-
go no despreciable, que
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asumimos al suspender un
tratamiento antiretrovi-
ral basado en no andlogos

Es un subestudio de los pacientes
gue participaron en el ACTG 5170
(1) de Interrupcién controlada de
tratamiento (SIT), que suspendieron
un tratamiento antiretroviral basado
en no analogos, la suspensién se
realizo mediante un proceso de
desescalamiento de analogos de 48
h, el punto de corte de la carga
viral (CV) de VIH-1 < 400 co-
pias/ml. Se incluyen 54 pacientes a
los que se le realiza determinacio-
nes repetidas de CV con niveles de
deteccion en 400 y 50 copias/ml, a
todos ellos se le realiza cuando la
CV supera las 5000 copias/ml una
secuenciacion estandar y ultrasensi-
ble (codones 103 y 181) en caso de
ser negativa, repetidas hasta la 48
semana o reintroduccion del trata-
miento antiretroviral;, se acompafia
de un estudio de niveles plasmati-
cos de efavirenz (EFV) y nevirapi-
na (NVP). Resultados: n=54, para
la mayoria era su primer tratamien-
to (32), es mas comun tener niveles
subterapéuticos con NVP (40%)
gue con EFV previo al SIT, CV=

50 copias/mL en 43 pacientes, el
resto 51-400 copias/mL al final del
tratamiento. Tras la SIT, alcanzan
una CV>5000 copias/mL a las 4
semanas (41%) y 8 semanas (85%).
Mutaciones de resistencia se detec-
tan en el 20% (45% por secuencia-
cién estandar), eran predictores de
resistencia una CV 51-400 cop/mL
(OR, 4.9; 95% Cl, 1-25.4; p=0.05)

y unos niveles subterapéuticos de
no analogos (OR, 6; 95% ClI,
1.2-32.4; p=0.03). La K103N se
detecta en la mayoria de los casos a
las 36 y 48 semanas.

Comentario: Si bien el uso de las
suspensiones controladas de trata-
miento estéa en la actualidad desa-
consejada, este estudio y otro re-
cientemente publicado (2) nos ayu-
dan a comprender la cinética viral
tras la suspension y manejar pacien-
tes que han suspendido un esquema
basado en no analogos. La suspen-
sién simultanea 3 o dos dias antes
gue los analogos no protegen del

desarrollo de R, la supresion debe
ser maxima para evitar el desarro-
llo precoz de R y la K103N perma-
nece detectable en el tiempda-
nuel Marquez Solero

CB Hare,J Mellors et al. Detection
of Nonnucleoside Reverse - Trans-
criptase Inhibitor - Resistant

HIV-1 after Discontinuation of
Virologically Suppressive Antire-
troviral Therapy. Clin Infec Dis
2008; 47: 421-424.

(1) DJ Skiest, Z Suet et al. Inte-
rruption of Antiretroviral Treat-
ment in HIVInfected Patients with
Preserved Immune Function Is
Associated with a Low Rate of Cli-
nical Progression: Prospective
Study by AIDS Clinical Trials
Group 5170. J Infec Dis 2007;
195: 1426-1436.

(2) Fox Z, Phillips A et al. Viral
resuppression and detection of
drug resistance following interrup-
tion of a suppressive non - nucleo-
side reverse transcriptase inhibitor
- based regimen. AIDS 2008; 22:
2279 - 2289

El SAMR en las residen-
cias, un problema al que
no nos atrevemos mirar

Estudio transversal con el objetivo
de conocer la prevalencia de
Staphylococcus aureuseticilin
resistente (SAMR) en nueve resi-
dencias de Catalufia y Baleares. Se
incluyeron 1377 individuos y se
recogieron muestras Unicas nasales
de todos los pacientes y de 82 Ulce-
ras de decubito de aquellos sujetos
gue las presentaban durante el mes
de Noviembre de 2005. El 71%
eran mujeres y la mediana de edad
fue de 81 afios. La demencia y la
diabetes fueron las patologias mas
frecuentes entre la poblacion (40%
y 23%, respectivamente). La pre-
valencia de SAMR fue del 16.8%
(15.5% de los cultivos nasales y
59% de los recogidos de las Ulce-
ras). No se observo ningln caso de
infeccion por SAMR durante la
recogida de las muestras. Las va-
riables independientemente asocia-
das con la colonizacion por SAMR
fueron la presencia de dispositivos

médicos (sondaje vesical, sonda
nasogastrica o via intravenosa), la
edad de 85 6 mas afios, tratamiento
previo antibiotico, presencia de Ul-
cera de decubito, vivir en una resi-
dencia con <150 camas, un indice
de Charlson de 2 6 méas y el haber
sido trasladado desde un hospital de
agudos. Los autores terminan pro-
poniendo algunas medidas para pa-
liar la transmision en las residencias
y el cribaje del SAMR en todo pa-
ciente que ingrese en el hospital
procedente de una residencia.
Comentario: Estudio donde se
aportan datos de prevalencia en re-
sidencias de Espafia del SAMR.
Actualmente, estos parecen lejos de
las cifras que se recogen en la
cohorte de Veteranos (45%). Sin
embargo, nuestra poblacion sigue
envejeciendo y con una progresiva
mayor comorbilidad y dependencia,
por lo que es esperable un aumento
de la prevalencia de SAMR en las
residencias en los préximos afios y,
como consecuencia, en los hospita-
les de agudos y crénicos. En este
sentido, la poblacién que se recoge
en el estudio no tiene un alto grado
de dependencia ni de comorbilidad
asociada como hubiese sido de es-
perar, por lo que seran necesarios
otros estudios en otras areas de la
geografia espafiola para conocer la
verdadera magnitud del problema
en nuestro pais, cuya cifra podria
ser aun mayor que la descrita. Otras
limitaciones del estudio son que no
tiene en cuenta la colonizacion in-
termitente por SAMR -ya que sélo
se proces6 una Unica muestra por
paciente- y que la publicacion llega
con una demora de tres afios desde
que se realizé la recogida de datos.
José Angel Garcia Garcia

Manzur A, Gavalda L, Ruiz de Go-
pegui E, et al. Prevalence of methi-
cillin-resistant Staphylococcus au-
reus and factors associated with
colonization among residents in
community long-term-care facilities
in Spain. Clin Microbiol Infect

2008; 14: 867-872.

Las endocarditis relacio-
nadas con los cuidados sa-
nitarios una entidad
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emergente

El presente trabajo describe una
serie de 83 casos de endocarditis
infecciosa (EI) relacionadas con la
asistencia sanitaria, considerando
como tales tanto las que fueron
diagnosticadas durante la hospitali-
zacion por otras causas, como fuera
del hospital en relacion con algun
procedimiento diagndstico o tera-
péutico invasivo realizado hasta 6
meses antes del diagndstico de
endocarditis (denominadas estas
ultimas como "nosohusiales"). En
conjunto supuso el 28,4% de los
casos atentidos en un hospital ter-
ciario de Catalufia, durante los afios
2.000 a 2.007. EI 80,7% de los
casos fue considerado como noso-
comial estricto, mientras que el
19,3% fue "nosohusial”. El origen
mas frecuente de estos casos fue la
bacteriemia relacionadas con caté-
teres (39%) seguida de la cirugia
cardiaca (12%) y la hemodialisis
(9,6%). Consecuentemente los
microorganismos causales mas
frecuentes fueroBtaphylococcus
aureus(34%),Enterococcuspp.
(23%) yStaphylococcusoagulasa
negativo (22%). Solo el 48% de los
pacientes padecian alguna cardiopa-
tia predisponente y casi la mitad de
los mismos eran portadores de
vélvulas protésicas. El 22% de los
pacientes fueron sometidos a trata-
miento quirdrgico pero en otro 30%
la intervencion no pudo llevarse a
cabo por elevado riesgo quirdrgico.
El 85% de los pacientes tuvieron un
curso complicado con una mortali-
dad global del 45,8%, mas elevada
en los casos nosohusiales, especial-
mente cuando la etiologia f&e
aureus (57 %) y éste era resistente
a meticilina (87,5%). Los factores
pronésticos de mortalidad intrahos-
pitalaria fueron el ictus, la insufi-
ciencia cardiaca congestiva y el
tratamiento quirdrgico necesario
pero no realizado. La etiologia
enterocdcica en cambio fue un
factor protector.

Comentario: La El es una entidad
en continuo cambio, una de las
caracteristicas de los ultimos afios
es el incremento paulatino de casos
relacionados con la asistencia sani-

taria, ya sea en pacientes hospitali-
zados o durante la realizacion de
procedimientos invasivos. Esta
serie con casos recientes, describe
muy bien una poblacién de pacien-
tes cada vez mas frecuentes en
nuestros hospitales, de edad avan-
zada y con multiples enfermedades
cronicas, en los que el diagnéstico
de endocarditis puede ser comple-
jo, por su presentacion clinica no
tradicional. Aunque muchos pa-
cientes eran portadores de protesis
valvulares llama la atencion la au-
sencia de cardiopatia predisponen-
te en muchos casos. Describen los
autores un claro predominio de
pacientes con infecciones relacio-
nadas con manipulaciones cardio-
vasculares y etiologia estafilococi-
ca lo que justifica en gran parte su
gravedad, siendo dificil hasta el
momento realizar otras medidas
preventivas que las ya conocidas.
El prondstico ademas se ensombre-
ce ante la imposibilidad de realizar
en muchos casos, tratamiento qui-
rurgico, por el elevado riesgo ope-
ratorio. Todas estas caracteristicas
justifican el elevado nimero de
complicaciones y una mortalidad
tan elevada, reflejo de una realidad
clinica actual, que contrasta con
cifras de mortalidad inferiores al
20% comunicadas en otras series.
Juan Galvez Acebal
Fernandez-Hidalgo N, Almirante

B, Tornos P et al. Contemporary
epidemiology and prognosis of
health care-associated infective
endocarditis. Clin Infect Dis 2008;
47:1287 - 1297.

Las estatinas son buenas
aliadas de los pacientes
con neumonia

Se han publicado simultdneamente
dos trabajos sobre la misma cues-
tién, en dos revistas distintas y con
métodos diferentes. El primero es
un estudio prospectivo de 1007
pacientes ingresados por neumonia
comunitaria (NAC) en hospitales
de Edimburgo (1), mientras que el
segundo es un andlisis retrospecti-
vo sobre 29.900 ciudadanos dane-
ses hospitalizados por el mismo

motivo (2). La mortalidad global a
los 30 dias en ambos estudios fue dg
9,6 %y 15,44 % respectivamente,
pero en ambas series resulto signifi-
cativamente menor en los pacientes
que tomaban previamente estatinas
tal como se puso de manifiesto en
los respectivos analisis multivarian-
tes (OR's 0,46 y 0,63). En (1), el
consumo de estatinas se asocio a
una menor tasa de derrame pleural
empiema, hallazgo no observado en
(2). En ninguno de los dos trabajos
el tratamiento previo con acido ace-
tilsalicilico, IECA's o ARA-II mo-
dificé la mortalidad. La toma previa
de beta-blogueantes se asoci6 a una
mayor mortalidad en (1), mientras
que tuvo un efecto protector en (2).
En los dos estudios los pacientes
gue tomaban estatinas tenian un ni-
vel de proteina C reactiva al ingreso
menor que los no tratados y ademas,
en (1), dicho nivel descendi6é mas
rapidamente durante el tratamiento
antibiotico. En (2), el efecto benefi-
cioso de las estatinas sobre la supe
vivencia fue superior en los pacien-
tes de mayor edad y en los que tu-
vieron bacteriemia, resultando mas
relevante durante las primeras se-
manas de tratamiento hospitalario.
Comentario: Estos dos trabajos,
concordantes en sus principales re-
sultados, se afiaden a varios estu-
dios anteriores que han sugerido un
efecto favorable del tratamiento
previo con estatinas sobre la morta-
lidad de los pacientes con infeccion
grave (sepsis, bacteriemia y neumo-
nia). El hecho de que el consumo de
otras drogas cardiovasculares no se
asociara a resultados similares tien-
de a descartar el sesgo del "usuario
saludable" que ha sido la principal
critica planteada a trabajos con di-
sefio menos exhaustivo. El efecto
protector de las estatinas sobre las
graves consecuencias de la infec-
cién bacteriana se debe verosimil-
mente a sus acciones antiinflamato-
rias, ampliamente revisadas en un
comentario editorial (3), que ade-
mas sugiere la l6gica posibilidad de
asociar estos farmacos a los antimi-
crobianos utilizados en las infeccio-
nes serias. Aunque esto ultimo es
una hipétesis que requiere de ensa-
yos aleatorizados para su confirma-
cién, mientras tanto resulta razona-
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ble y conveniente mantener el trata-
miento con estatinas en aquellos
pacientes que ya las tomaban cuan-
do ingresan con infecciones bacte-
rianas asociadas a importante mor-
bi-mortalidad.Salvador Pérez Cor-
tés

(1) JD Chalmers, A Singanaya-
gam, MP Murray, AT Hill. Prior
statin use is associated with impro-
ved outcome in community acqui-
red pneumonia. Am J Med 2008;
121: 1002-1007.

(2) RW Thomsen, A Rils, JB Kor-
num, et al. Preadmission use of sta-
tins and outcomes after hospitaliza-
tion with pneumonia. Arch Intern
Med 2008; 168: 2081-2087.

(3) K Haldar. Targeting the host

to control an infection disorder.
Arch Intern Med 2008; 168:
2067-2068.

Maraviroc, nueva opcion
para pacientes pretrata-
dos con infeccion por el
VIH R5: andlisis conjunto
de los Motivate 1y 2

Este articulo presenta los datos de
eficacia y seguridad a 48 semanas
de los estudios Motivate 1y 2: en-
sayos clinicos paralelos, multina-
cionales, randomizados, doble cie-
go, controlados con placebo y en
fase 3, de maraviroc (MVC) qd o
bid, en contraste con placebo, junto
a una terapia viral optimizada basa-
da en la historia terapéutica y en los
estudios de resistencias en pacientes
con VIH R5, previamente tratados
con las tres familias clasicas de an-
tirretrovirales, o bien con resisten-
cias a ellas. El 61% de los pacientes
preseleccionados tenian VIH R5, de
los cuales se randomizaron 1075y
1049 recibieron al menos una dosis
del farmaco en estudio. En las tres
ramas los pacientes estaban inmu-
nodeprimidos y tenian cargas vira-
les elevadas. La proporcion de reti-
radas fue superior con el placebo,
sobre todo por falta de eficacia (68
vs. 39 y 35%), pero la suspension
por efectos adversos fue similar en
los tres grupos (4-5%). A las 48
semanas tanto el descenso de la car-

ga viral como el ascenso de los
linfocitos CD4 fue mas pronuncia-
do en las ramas de MVC qd y bid
gue en la rama de placebo (-1,68 y
-1,84 vs. -0,79 log10 cop/ml; 116 y
124 vs. 61 cél/uL; p<0,001 respec-
tivamente) y el tiempo hasta el fra-
caso fue menor con placebo. La
incidencia de efectos adversos fue
mayor con MVC que con placebo,
pero baja en cualquier caso.
Comentario: Aunque el tratamien-
to de rescate en pacientes con in-
feccion por el VIH que han recibi-
do mudltiples regimenes terapéuti-
COS y que presentan resistencias a
distintos grupos de antirretrovirales
sigue siendo dificil, el objetivo
debe ser conseguir la supresion
viroldgica. La incorporacion al
arsenal terapéutico de farmacos
antirretrovirales de nuevas familias
ha ampliado las opciones de resca-
te en este tipo de pacientes y per-
mite, en la mayoria de los casos,
construir regimenes con al menos
dos farmacos activos. El andlisis
inicial de los estudios Motivate
demuestra que en pacientes previa-
mente tratados que estan recibien-
do un régimen optimizado, afadir
MVC en contraste con placebo, se
asocia a una reduccién significati-
va de la carga viral y a un mayor
incremento del recuento de linfoci-
tos CD4. Por otro lado, el perfil de
seguridad del farmaco parece favo-
rable en cuanto al desarrollo de
efectos adversos, eventos definito-
rios de SIDA vy éxitus. El principal
handicap de este nuevo farmaco, el
primer antagonista de los correcep-
tores CCR5 es la necesidad de que
el VIH tenga un tropismo R5, lo
gue descarta para uso a aquellos
sujetos infectados por virus con
tropismo X4 o dual, tropismos que
precisamente se asocian a estadios
mas avanzados de la enfermedad.
Rosario Palacios Mufiaz

Gulick RM, Lalezari J, Goodrich J,
et al. Maraviroc for previously
treated patients with R5 HIV-1
infection. N Engl J Med 2008;

359: 1429-1441.

Maraviroc, buena opcion
de rescate en un amplio

espectro de pacientes:
subandlisis de los Motiva-
tely?2

Andlisis global de los datos a 48
semanas de los Motivate 1y 2 en
funcion del sexo, raza, subtipo,
genotipo delta32 del CCR5, carga
viral en el screening, uso de T-20 er
la terapia optimizada, recuento
basal de linfocitos CD4, numero de
farmacos activos administrados
junto a maraviroc (MVC) o place-
bo, uso por primera vez de los
farmacos seleccionados para la
terapia optimizada y tropismo basal.
Evaltan los cambios en el tropismo
viral y en el recuento de linfocitos
CD4 al fracaso. Analizan también la
evolucién de las transaminasas en
pacientes coinfectados por VHB y/o
VHC. En todos los subgrupos se
observé un beneficio terapéutico de
MVC frente al placebo, incluidos
los pacientes con bajo recuento
basal de linfocitos CD4, con carga
viral elevada y sin agentes activos
en la terapia optimizada. Se demos-|
tr6 un beneficio adicional del uso
junto a MVC de otro farmaco nuevo
y potente. En cuanto al subandlisis
de los pacientes coinfectados por
virus hepatotropos, no se observo
mayor incidencia de hepatotoxici-
dad en contraste con los datos basa
les.

Comentario: Este andlisis de los
resultados de los estudios Motivate
1y 2 en funcién de distintas varia-
bles pone de manifiesto la eficacia y
seguridad de MVC en un amplio
espectro de pacientes con infeccion
por el VIH R5. Cabe destacar la
ausencia de hepatotoxicidad habidal
cuenta de lo previamente publicado
con otros antagonistas de los corre-
ceptores CCR5. No obstante, tam-
bién es cierto que en ambos ensayo
clinicos se incluyeron pocos pacien-
tes coinfectados por el VHC. En
definitiva, los datos globales y los
subanalisis de ambos ensayos clini-
cos indican que MVC es una buena
opcién en pacientes con amplia
historia terapéutica, generalmente
en estadios mas tardios de la enfer-
medad, siempre y cuando su VIH
tenga tropismo R5. Dado que dicho

[2)
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tropismo predomina en las fases
iniciales de la infeccién el uso de
MVC mas precozmente podria ser
potencialmente ventajoso. En cual-
quier caso, el uso 6ptimo de éste
como de otros nuevos antirretrovi-
rales requiere estudio y vigilancia
continuada por investigadores y
clinicos.Rosario Palacios Mufioz
Fatkenheuer G, Nelson M, Lazzarin
A, et al. Subgroup analyses of Ma-
raviroc in previously treated R5
HIV-1 infection. N Engl J Med
2008; 359: 1442-1455.

Infeccidn e infarto de
miocardio, el turno del
neumococo

Estudio caso-control que tiene co-
mo objetivo evaluar la asociacién
entre vacunacién antineumocadcica
(VA) y el riesgo de infarto de mio-
cardio (IAM). Los candidatos fue-
ron obtenidos de dos bases de datos
de un hospital terciario canadiense,
donde se recogian de una parte to-
dos los datos demogréficos y clini-
cos de los pacientes ingresados y
de otra los pacientes que habian
recibido la VA. La poblacion de
estudio comprendia todos los pa-
cientes admitidos en el hospital des-
de 1997 a 2003 con factores de
riesgo para infarto de miocardio. Se
consideré caso cuando existia uno 6
mas factores de riesgo, sin enferme-
dad arteriosclerética previa y ha-
bian sufrido IAM durante el perio-
do de estudio y controles cuando
presentaban similares caracteristi-
cas pero no habian sufrido IAM. Se
eligieron 4 controles por cada caso,
pareados de acuerdo con la edad,
sexo y fecha de ingreso. Se consi-
der6 la VA recibida dentro de los

10 afios previos a su ingreso. Se
incluyeron 999 casos y 3996 con-
troles. En el andlisis multivariante
se incluyeron otras variables como
enfermedad pulmonar crénica obs-
tructiva, insuficiencia renal crénica,
esplenectomia previa, infecciéon
neumocdcica anterior y diabetes
mellitus. Los casos padecian con
mayor frecuencia insuficiencia re-
nal crénica (10,1% vs 3%) y diabe-
tes (15,4% vs 5%). Tras los opor-

tunos ajustes para corregir los posi-
bles factores de confusion, los pa-
cientes que habian sufrido IAM
habian recibido la VA con menor
frecuencia que los controles (OR:
0,53, IC 95%: 0,40-0,70), cuando
se estratificd de acuerdo con el
tiempo desde la vacunacién hasta
el ingreso, el efecto protector fue
mayor en los que habian recibido
la VA antes de un afio de sufrir el
IAM.

Comentario: La relacion entre
infeccion y cardiopatia isquémica
es conocida desde hace afios. Di-
versos estudios observaron la rela-
cién entre diferentes infecciones
como las ocasionadas pBhlamy-
dia pneumoniae el virus de la
gripe, mediante la complicaciéon de
placas arterioscleréticas por un
mecanismo inflamatorio. Los auto-
res de este trabajo ponen de mani-
fiesto el efecto protector de la va-
cunacion antineumocdcica sobre el
infarto agudo de miocardio, espe-
cialmente en aquellos pacientes
gue llevaban vacunados mas de un
afo. La relacién entre infeccion
neumocdcica y eventos cardiovas-
culares agudos ha sido observada
en otros estudios; se piensa que
dicho efecto podria estar ocasiona-
do tanto por la similitud entre los
determinantes antigénicos de la
pared del neumococo y de las

LDL, facilitando la aterogénesis ,
como por la respuesta inflamatoria
aguda local y sistémica desencade-
nada por la infeccion. En cualquier
caso estos datos deben interpretar-
se con cautela, dado que se trata de
una poblacién de un solo area, en
la que es posible que los pacientes
vacunados, tengan en general una
vida mas saludable, con mejor con-
trol de los factores de riesgo car-
diovascular, por lo que habra que
confirmarlo en estudios prospecti-
vos.Juan Galvez Acebal
Lamontagne F, Garant MP, Car-
valho JCh, Lantier L, Smieja M,
Pilon D. Pneumococcal vaccina-
tion and risk of myocardial infar-
taction. CMAJ 2008; 179:

773-777.

Musher DM, Rueda AM, Kaka AS,
et al. The association between
pneumococcal pneumonia and
acute cardiac event. Clin Infect

Dis 2007; 45: 481-482.

Vacuna frente a la mala-
ria

Los esfuerzos por lograr una vacuna
eficaz frente a la malaria se inicia-
ron hace 50 afios y cada vez se es-
tan obteniendo mejores resultados.
Prueba de ello es este trabajo, en el
que se demuestra que la vacuna
RTS,S/ASO1E, se perfila como una
buena opcién en nifios de entre 5y
17 meses. Estudios previos, como
los de Pedro Alonso, habian demos;
trado que la vacuna RTS,S (dirigida
a una proteina del circumsporozoi-
to) administrada con el adyuvante
ASO02A conseguia una tasa de pro-
teccion frente a la malaria clinica
del 30% en nifios de entre 1y 4
afios. En este trabajo se ha probada
otro adyuvante el "ASO1E" en ni-
flos mas pequefios. En el estudio
han participado 894 nifios de entre 5
y 17 meses de Kilifi (Kenia) y Ko-
rongwe (Tanzania). Se selecciona-
ron de forma randomizada para re-
cibir bien la vacuna RTS,S/ASO1E

o la vacuna contra la rabia. De los
809 nifios que completaron el proto-
colo del estudio, 32 de los 402 va-
cunados desarrollaron malaria, fren-
te a 66 de los 407 que recibieron
vacuna frente a la rabia. El punto
final de analisis primario fue la apa-
ricion de fiebre y parasitemia supe-
rior a 2500 parasitos/microlitro. La
media de seguimiento fue de 8 me-
ses. La tasa de eficacia de la vacuna
RTS,S/AQLE fue del 53% tras la
regresion Cox (intervalo confianza
95 %: 28-69, p<0,001). Se produje-
ron menos efectos adversos entre
los receptores de la vacuna RTS,S
ASO1E que en el grupo control.
Comentario: Estos resultados espe-
ranzadores demuestran que esta var
cuna previene, con un porcentaje
creciente, la malaria mas severa, y
que protege, sin riesgos, a nifios y a
recién nacidos, la franja de edad
donde la enfermedad es mas letal.
Un dato importante que aporta el
estudio es que la nueva vacuna ten-
dria la misma tolerancia y eficacia
administrada junto al resto de vacu-
nas infantiles como las que proteger
del sarampion, la polio o la difteria.
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Esta posibilidad facilitard mucho
las campafias de inmunizacion in-
fantil en Africa y abaratara los cos-
tes. También ha demostrado que la
vacuna puede mejorarse. Ahora se
ha utilizado una férmula mejorada
con un nuevo adyuvante, y se ha
logrado una mejor respuesta y pro-
teccion. Sin embargo, una de las

dudas que aln se deben despejar es Solo entonces se sabra si esta vacu-

el tiempo de proteccion. Aln no se
sabe si la vacuna es capaz de pro-
teger a largo plazo. En un préximo
ensayo se vacunara a 16.000 nifios
de siete paises africanos: Mozam-
bique, Tanzania, Kenia, Gabdn,
Ghana, Gambia y Malawi. Sera el
ultimo requisito antes de la comer-
cializacion definitiva de la vacuna.

na es capaz de controlar la epidemia
de la malariaAngel Dominguez
Castellano

P Bejon, J Lusingu, A Olotu et al.
Efficacy of RTS,S/ASO1E Vaccine
against Malaria in Children 5 to 17
Months of Age. N Eng J Med 2008;
359: 2521-2532.
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