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Fiebre asociada a neutropenia inducida
por quimioterapia: revision de las actualidades terapeuticas
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El nimero de pacientes con cancer que padecen neu-
tropenia inducida por quimioterapia crece continua-
mente a medida que aumentan nuevas indicaciones
para el tratamiento sistémico. Cuando estos pacientes
tienen fiebre u otros signos de infeccion deben recibir
atencion médica inmediata. Este articulo discute la
estrategia terapéutica actual para € paciente con can-
cer, neutropenia y fiebre; y revisa algunos de los enfo-
gues novedosos, incluyendo la monoterapia empirica,
los protocolos en pacientes ambulatorios, la profilaxis
antibidticay € uso de factores de crecimiento hemato-
poyeético.

INTRODUCCION

Comparada con otras subespecialidades médicas, la
oncologia es probablemente la que se relaciona con la
mayor morbilidad inducida por el tratamiento. La alta
incidencia de efectos colaterales es consecuencia del
estrecho indice terapéutico de la mayor parte de los
agentes quimioterapéuticos. El efecto tumoricida de la
mayor parte de los farmacos anticancerosos depende
de su capacidad para destruir células en division. Esta
accion inevitablemente dafia las poblaciones celulares
normales en lapiel, las superficies mucosas, |as génadas
y la médula dsea, resultando clinicamente en alopecia,
mucositis, ndusea, diarrea, infertilidad y mielosupre-
sion. Esta Ultima es la complicacién més grave del
tratamiento anticanceroso. La anemia y la trombocito-
penia comunmente pueden corregirse con transfusio-
nes, pero los problemas relacionados con la neutrope-
nia contintan siendo extremadamente dificiles de tra-
tar. Cuando este estado de inmunocompromiso se com-
plica con unainfeccién puede estar en riesgo la vida del
paciente y requiere atencion médica inmediata. Una
definicion generalmente aceptada de neutropenia fe-
bril incluye una temperatura oral de mas de 38.3°C o
fiebre persistente de més de 38°C, durante a menos
una hora, asociada con una cuenta absoluta de
neutrofilos de menos de 0.5 x 10%L o menos de 1.0 x

10°%L con una disminucion anticipada a 0.5 x 10%L.!
Esta revision discute las recomendaciones terapéuticas
actuales aplicadas a esta urgencia oncol dgica.

FIEBRE EN PACIENTES CON CANCER
SOMETIDOS A QUIMIOTERAPIA

Los regimenes quimioterapéuticos comunmente rela-
cionados con el desarrollo de neutropenia febril son los
asociados con mielosupresion que dura més de una
semana, tales como los protocolos de induccion para
leucemias agudas y 10s regimenes acondicionantes usa-
dos en el transplante de médula ésea. El nadir de la
neutropenia tipicamente ocurre una a dos semanas
después de la administracion del farmaco, aunque esto
puede ocurrir después con agentes tales como busulfan
y las nitrosureas. La cuenta absoluta periférica de
neutréfilos refleja de manera precisa el deterioro en la
produccion de la médula dsea porque la vida media de
los neutrdfilos circulantes es del orden de4 a10 h.?2 La
inquietud surge cuando la fiebre aparece durante la
fase neutropénica, ya que aguella puede ser € primer
signo de una infeccidn que rapidamente puede progre-
sar en €l huésped inmunocomprometido.

Las fiebres pueden aparecer en el paciente
neutropénico por causas no infecciosas y e diagndstico
diferencial incluye sindrome paraneoplésico, reaccion
a transfusiones y fiebre por medicamentos. Los tumo-
res solidos més frecuentemente asociados con fiebres
paraneoplésicas son el hepatomay carcinomas de célu-
las renales, pero se han implicado una gran variedad de
neoplasias.®>® La enfermedad activa o recurrente oca
sionalmente se manifiesta por fiebre en pacientes con
leucemias agudas, linfoma no Hodgkin y enfermedad
de Hodgkin (fiebre de Pel-Ebstein).® Algunos de los
agentes antineoplasicos utilizados mas comiUnmente
gue pueden causar fiebre incluyen la bleomicina y la
citarabina. Ademés, muchos medicamentos usados en
el cuidado de apoyo, tales como los antibidticos y los
factores de crecimiento hematopoyético, pueden cau-
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sar reacciones febriles. El definir la causa depende del
juicio clinico porque los resultados de laboratorio con
poca frecuencia son de ayuda ante la ausencia de culti-
vos microbiolégicos positivos. En particular, esta bien
documentado que los cultivos negativos no excluyen
una infeccion.®”

También es importante notar que los pacientes que
utilizan f&rmacos antiinflamatorios no esteroides y pre-
paraciones con acetaminofén para analgesia pue-
den tener supresién de la fiebre como resultado de las
propiedades antipiréticas de estos compuestos. De
manera similar, la fiebre también puede reducirse en
los pacientes con cancer que toman corticosteroides
para el control de la anorexia, ndusea, dolor, edema
cerebral, etc. Actualmente la mortalidad debida a in-
feccion en e paciente neutropénico con cancer conti-
nda siendo importante (5 a 10%) a pesar del conoci-
miento del paciente y del “enfoque empirico” del trata-
miento antibidtico.® La siguiente discusion se centrara
en las recomendaciones actuales para el tratamiento
de esta prevalente situacion médica.

TRATAMIENTO ESTANDAR EN PACIENTES CON CANCER,
NEUTROPENIA Y FIEBRE

La incidencia de neutropenia febril continda aumen-
tando a medida que se aplica € tratamiento citotoxico
sistémico a mas malignidades que demuestran quimio-
sensibilidad y que se contindia explorando el concepto
de “intensificacion de la dosis’.* Mé&s aln, las indicacio-
nes para el transplante de médula ésea (autdlogo y
alogénico) han resultado en un aumento del nimero de
pacientes en estado neutropénico. L os antibioticos com-
binados con otras medidas de soporte han sido e punto
clave del tratamiento de infecciones sospechadas en
pacientes neutropénicos. Se han ideado y evaluado
alternativas para aumentar la respuesta inmune com-
prometida, pero no han demostrado utilidad clinica. En
un gran nimero de estudios clinicos® se ha demostrado
gue las transfusiones de neutréfilos donados tienen
beneficios; sin embargo, este procedimiento es caro y
tiene los efectos colaterales potenciales de aloinmuni-
zaciony transmision viral. De igual manera, laadminis-
tracion de gammaglobulina'*®® o de anticuerpos
antiendotoxina® ha proporcionado, cuando mucho, be-
neficios marginales y actualmente se piensa que no es
costo-efectivo.

La experiencia temprana con neutropenia febril
inducida por quimioterapia mostré que la mortalidad
era alta y que las infecciones letales eran casi siempre
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septicemia por microorganismos gramnegativos (co-
munmente de Escherichia coli, Enterobacter spp,
Klebsiella spp y Pseudomonas aeruginosa).'® Se logra-
ron mejorias sustanciales en los resultados cuando se
introdujo € concepto de “terapia empirica’ (interven-
cion temprana con antibiéticos de amplio espectro
antes del diagndstico microbioldgico).Y” Después de
este éxito inicial, se not6é que la incidencia de septice-
mia debida a microorganismos grampositivos (de
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis)
fue en aumento en esta poblacion. Esto se atribuy6 a
incremento del uso de catéteres venosos centrales per-
manentes,’*° y més tarde a uso de antibidticos profi-
l&cticos con cobertura predominantemente de gram-
negativos. Desde un punto de vista préctico, es intere-
sante notar que un ensayo clinico aleatorizado
prospectivo no demostrd ninguna diferencia en la fre-
cuencia o € tipo de infecciones documentadas entre
pacientes a quienes se les colocaban 0 no catéteres
venosos centrales internalizados (Hickman) o subcuté-
neos (Portacath).® Philpott-Howard? revisd hace poco
los agentes patdgenos bacterianos y fungicos mas co-
munes actualmente aislados en pacientes con cancer y
analizo los perfiles de resistencia de recién aparicion,
asi como las recomendaciones de tratamiento antimi-
crobiano.

En la mayor parte de los centros canadienses la
préctica actual para el tratamiento inicia de la neutro-
penia febril incluye el uso de una combinacién de una
penicilina antipseudomona y un aminoglucésido (ya
sea gentamicina o tobramicina) administradas en el
hospital. Este tratamiento se da hasta que desaparece
lafiebre y el paciente recupera la cuenta de neutrdfilos
amasde 1.0~ 10%L. El tratamiento antifingico (anfo-
tericina B 0.5-1.0 mg/kg a dia) se considera después de
aproximadamente una semana de fiebre persistente.
Debe notarse que existe una tendencia al uso de los
farmacos “azoles” menos toxicos (por gemplo, fluco-
nazol, ketoconazol) en el manejo empirico de infeccio-
nes fungicas sistémicas sospechadas, ya que varios es-
tudios han mostrado equivalencia terapéutica en
candidiasis invasora.?? La vancomicina no debe usarse
rutinariamente en la terapia empirica a menos de que
exista una alta sospecha de infeccién de la linea venosa
central 0 de que el paciente sea alérgico a la penicilina
0 a las cefalosporinas. La cobertura de agentes anaero-
bios (metronidazol 500 mg via intravenosa cuatro ve-
ces durante 12 h o clindamicina 500 mg via intravenosa
cuatro veces durante 12 h) se administra inmediata-
mente a pacientes con gingivitis necrozante o absceso
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Cuadro 1. Modificaciones de la terapia inicial de neutropenia febril de acuerdo con hallazgos clinicos y de laboratorio (de Pizzo?)

Fiebre
Persistente por mas de una semana

Recurrencia después de una semana 0 mas
en pacientes con neutropenia persistente
Fiebre persistente o recurrente al momento

de recuperacion de la neutropenia

Torrente sanguineo

Cultivos antes del tratamiento antibi6tico
Organismos grampositivos
Organismos gramnegativos

Organismo aislado durante el tratamiento
antibiético
Organismos grampositivos
Organismos gramnegativos

Cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta
Gingivitis necrozante o marginal

Lesiones vesiculares o ulcerativas

Sensibilidad en los senos nasales o lesiones

ulcerativas nasales

Tracto gastrointestinal
Dolor retroesternal

Dolor abdominal agudo

Sensibilidad perianal

Tracto respiratorio

Nueva lesion focal en el paciente que se
recupera de neutropenia

Nueva lesion focal en el paciente con
neutropenia continua

Nueva neumonitis intersticial

Catéteres venosos centrales

Cultivo positivo para organismos que no
sean especies de Bacillus o Candida

Cultivo positivo para especies de
Bacillus o Candida

Infeccion del sitio de salida con
Mycobacterium o Aspergillus

Infeccion en el tanel

Agregar tratamiento antifingico empirico con anfotericina B
Agregar tratamiento antifingico empirico

Evaluar el higado y el bazo con TAC, ultrasonografia 0 RMN para candidiasis
hepatoesplénica y evaluar la necesidad de tratamiento antifingico

Agregar vancomicina mientras se obtenga mayor identificacion

Mantener el régimen si el paciente esta estable y el aislamiento es sensible.

Si se aisla P. aeruginosa, Enterobacter o Citrobacter, agregar un aminoglucésido o
un antibiético b-lactdmico adicional.

Agregar vancomicina
Cambiar a un nuevo régimen combinado (por ejemplo, imipenem mas gentamicina
0 vancomicina, 0 gentamicina mas piperacilina)

Agregar agente antianaerobio especifico (clindamicina o metronidazol)
al tratamiento empirico

Sospechar infeccion por herpes simple. Hacer cultivo e iniciar tratamiento
con aciclovir

Sospechar infeccion flngica por Aspergillus o Mucor

Sospechar Candida, herpes simple o ambos. Agregar tratamiento antifingico v,
si el paciente no responde, aciclovir. La esofagitis bacteriana también es una
posibilidad. Para los pacientes que no responden en las primeras 48 h se debe
considerar la endoscopia

Sospechar tiflitis, asi como apendicitis, si existe dolor en el cuadrante inferior
derecho. Agregar cobertura antianaerobia especifica al régimen empirico y
vigilar estrechamente la necesidad de intervencion quirtrgica

Agregar farmaco antianaerobio especifico al régimen empirico y vigilar la
necesidad de intervencion quirargica, especialmente cuando el paciente esta
en recuperacion de la neutropenia

Observar cuidadosamente, ya que puede ser una consecuencia de respuesta
inflamatoria relacionada con la recuperacion de neutrdéfilos

Aspergillus es la principal preocupacion. Realizar cultivos apropiados y considerar
biopsia. Si el paciente no es candidato para el procedimiento, administrar
anfotericina B a altas dosis (1.5 mg/kg/dia)

Intentar hacer diagnéstico mediante examen de esputo inducido o lavado
broncoalveolar. Si no es posible, iniciar tratamiento empirico con trimetoprim-
sulfametoxazol o pentamidina. Considerar causas no infecciosas y la necesidad
de realizar biopsia de pulmoén abierto si la situacion no ha mejorado después de
cuatro dias de tratamiento

Intentar tratar. Alternar la administracion de antibiéticos en pacientes con catéteres
de mudltiples limenes

Retirar el catéter y tratar adecuadamente
Retirar el catéter y tratar adecuadamente

Retirar el catéter y tratar adecuadamente
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perirrectal. En una revision temprana del manegjo de
sepsis en pacientes neutropénicos con cancer,? Pizzo
resumio las indicaciones para la modificacion de la
terapia empirica inicia (cuadro 1).

Los pacientes con fiebre refractaria a este mangjo
estandar deben ser tratados por un especialista en
enfermedades infecciosas, asi como ser sujetos a mayor
investigacion (tal como tomografia computada, gam-
magramas con galio o biopsias) de manera individuali-
zada. Este enfoque coincide con las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infeccio-
sas, publicadas por primera vez en 1990, y posterior-
mente, de una forma més extensa, en 1997.! Este Ulti-
mo documento! contiene una amplia revision de la
literatura en la cual se basan loslineamientosy el lector
es referido a esta excelente fuente para detalles rela-
cionados con €l uso éptimo de la terapia empirica.

Un metandlisis de estudios clinicos® conducido en
el Hospital Anderson identifico varios factores pronds-
ticos asociados con pobre resultado en pacientes neu-
tropénicos con cancer. EI méas importante fue el diag-
nostico de “bacteremia complgja’ (septicemia con in-
feccion de alguno de los 6rganos principales, o una
infeccion del tejido blando mayor de 5 cm o con
necrosis), choque, infecciones por Pseudomonas o
clostridia, o aquellos con organismos resistentes a los
antibidticos usados en € régimen empirico inicial y
pacientes con lenta recuperacion de los neutrdfilos.
Esta informacién es Util para identificar pacientes en
alto riesgo y que requieren mayor monitoreo y meno-
res umbrales para la modificacion del tratamiento.

M ONOTERAPIA EMPIRICA EN PACIENTES
CON NEUTROPENIA FEBRIL

El uso de a menos dos antibidticos es conceptua mente
atractivo por razones que incluyen amplia cobertura,
“sinergismo” %y reduccion de la probabilidad del surgi-
miento de organismos resistentes. Sin embargo, existen
agentes antimicrobiansos con caracteristicas que hacen
factible el tratamiento empirico con un solo agente
(monoterapia). Los beneficios potenciales de la mono-
terapia son menos toxicidad, conveniencia y menores
costos de tratamiento. Los antibidticos candidatos de-
ben satisfacer los siguientes criterios: (1) proveer ade-
cuada cobertura a microorganismos grampositivos y
gramnegativos (incluyendo buena actividad antipseu-
domoénica); (2) alcanzar concentraciones séricas
bactericidas; y (3) estar relacionado con una baja inci-
dencia de resistencia bacteriana.
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El antibidtico que se ha evaluado mas ampliamente
a este respecto es una cefalosporina de tercera genera-
cion, la ceftazidima. Esta tiene propiedades que satis-
facen los criterios arriba mencionados y tiene el bene-
ficio adiciona de no requerir reduccion de la dosis con
insuficiencia renal media a moderada. La ceftazidima
se ha estudiado en ensayos clinicos que incluyen mono-
terapia de pacientes neutropénicos desde los primeros
anos de la década de 1990 y con respecto a este farmaco
se realiz6 un metandlisis.?” Esta revision concluye que
los regimenes combinados no prueban ser superiores a
la monoterapia con ceftazidima en el tratamiento em-
pirico de pacientes neutropénicos con cancer. Méas
ain, un andlisis de subgrupos que evalud la edad del
paciente, la gravedad de la neutropenia, la modifica-
cion de laterapia empiricainicial, y la composicion del
tratamiento combinado (los que contenian aminoglu-
cosidos, cobertura antiestafilocdcica o tres agentes) no
identificaron una poblacién que tuviera peores resulta
dos con la ceftazidima sola. Los autores argumentan
gue sus datos no avalan el uso rutinario del tratamiento
empirico combinado en el manejo de la neutropenia
febril, puesto que las modificaciones de acuerdo con el
curso clinico y los resultados microbioldgicos se insti-
tuyeron de manera adecuada. Posteriormente este pos-
tulado fue avalado por los resultados de un estudio
prospectivo aleatorizado multicéntrico,”® el cua en-
contrd igual eficacia de la monoterapia con ceftazidima
comparada con una combinacion de piperacilina y
tobramicina en € tratamiento de pacientes oncol6gicos
con neutropenia febril.

Otro antibidtico que se ha identificado como una
posibilidad para usar en monoterapia es el imipenem.
Este carbapenem muestra una mayor cobertura que la
ceftazidima, poseyendo potente actividad (incluso
antipseudomona) contra grampositivos y gramnegati-
vos, asi como actividad anaerobia. El Instituto Nacio-
nal de Cancer de Estados Unidos realizé una compara-
cion directa de ceftazidima e imipenem en un estudio
aleatorizado.” Usando “supervivencia a través de la
neutropenia’ como punto de partida, las monoterapias
tanto con imipenem (50 mg/kg/dia) como con ceftazidi-
ma (90 mg/kg/dia) no mostraron diferencia en los re-
sultados (99 vs 98%, respectivamente). Como se pen-
saba, el grupo que recibid ceftazidima requirié modifi-
caciones més frecuentes, incluyendo la adicion de un
agente con cobertura anaerobia (clindamicina o
metronidazol; 38% de los casos vs 18%, p = 0.001). Sin
embargo, la toxicidad fue mayor en los que recibieron
imipenem, con mayor incidencia estadisticamente sig-
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nificativa de nduseay vomito (21 vs 2%) y diarrea (12 vs
6% con una tendencia a desarrollar méas infecciones
asociadas a Clostridium difficile). Los autores conclu-
yeron que la ceftazidima fue superior a imipenem en
esta situacion clinica debido al mayor perfil de toxici-
dad encontrado con este dltimo. El nuevo carbapenem,
meropenem, parece ser tan efectivo como imipenem
en el tratamiento de pacientes con sepsis neutropénica,®
pero es mejor tolerado.

La cefepima, una cefalosporina de “cuarta genera-
cion” es otro agente promisorio, €l cual ha mostrado
equivalencia terapéutica a la combinacion de piperaci-
lina y gentamicina en un estudio aleatorizado bien
disefiado,® y actualmente es el Unico antibidtico auto-
rizado en Estados Unidos especificamente para usar
como monoterapia en neutropenia febril. Finalmente,
las fluoroquinolonas disponibles en la actualidad tam-
bién se han sometido a valoracion para uso en monote-
rapia empirica, pero demostraron cobertura inadecua
da a grampositivos y su uso no es recomendado por la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas.®

En resumen, la monoterapia con ceftazidima o
meropenem es un enfoque razonable en pacientes con
neutropenia febril no complicada. La conveniencia de
la monoterapia actualmente esta siendo desafiada por
la mas recientemente ideada administracion de una
sola vez a dia de aminoglucosidos,® lo cual reduce las
demandas de enfermeria y farmacia y no requiere €
monitoreo frecuente de las concentraciones séricas de
antibidticos. Este horario modificado para la adminis-
tracion de aminoglucésidos ain no se ha evaluado
completamente en cuanto a eficacia en pacientes neu-
tropénicos con cancer.

TRATAMIENTO EN CASA DE PACIENTES
CON NEUTROPENIA Y FIEBRE

Las altas tasas de mortalidad en los pacientes con
neutropenia y fiebre condujeron a la necesidad de
hospitalizarlos tanto para la administracion parenteral
de antibiéticos como para un estrecho monitoreo de la
respuesta. Esta situacion también aseguré la répida
implantacion de modificaciones terapéuticas, facilidad
de investigacion, apego a tratamiento y proveyd un
grado de tranquilidad del paciente. Sin embargo, €l
cambiante campo de la oncologia médica ha llevado a
la existencia de una poblacién con una excelente opor-
tunidad de recuperacion a pesar de tener fiebre mien-
tras cursan con neutropenia (por ejemplo, pacientes
con cancer de mama o colon que reciben quimioterapia

adyuvante). Parece excesivo hospitalizar a estos pa-
cientes y conectados a una linea intravenosa durante
varios dias hasta que sus cuentas de neutrdfilos regre-
sen alo normal. Ademas de los aspectos de la calidad de
vida, existe un riesgo real de colonizarse e infectarse
por gérmenes nosocomiales.

La edtratificacion del riesgo de los pacientes neu-
tropéni cos con cancer fue primero explorada por Talcott
y col.® en e Instituto de Cancer Dana-Farber. Median-
te un andlisis retrospectivo, identificaron las tres prin-
cipales caracteristicas de los pacientes que podrian
utilizarse para asignar a ciertos pacientes neutropéni-
cos para cuidados intensivos menores. Estos se dividie-
ron en los que ya estaban hospitalizados (grupo 1), los
gue tenian una importante condicion comorbida (in-
cluyendo hipotensién, estado mental alterado, com-
promiso respiratorio, pobre ingesta oral, sangrado in-
controlado asociado con trombocitopenia y una varie-
dad de condiciones consideradas significativas por jui-
cio clinico) (grupo Il), y los que tenian cancer “incon-
trolado” (definido como falla en alcanzar remisién
completa en leucemia y progresion de la enfermedad
durante la quimioterapia para tumores solidos) (grupo
[11). Se conformd un cuarto grupo de “bajo riesgo”
constituido por pacientes sin ninguna de las anteriores
caracteristicas adversas. Este modelo fue subsecuente-
mente validado en un estudio prospectivo que incluyé
a 444 pacientes admitidos al Instituto de Cancer Dana-
Farber o al Hospital General Miriam.** La poblacion
del grupo 1V (pacientes previamente externos, sin con-
diciones comdrbidas y cancer controlado, n = 104)
sufrié una tasa de complicaciones de s6lo 5% (en
comparacion con 21 a 35% para los grupos de ato
riesgo) y no se relaciond con muertes por neutropenia
(en comparacién con 4 a 25% en los grupos de ato
riesgo). Estas complicaciones principales fueron tran-
sitorias, asintométicas o precedidas por varios dias de
deterioro clinico progresivo. Otros factores examina-
dos, los cuales no se relacionaron con un peor pronos-
tico estadisticamente significativo, fueron edad mayor
de 65 afios, diagndstico de leucemia aguda en remision,
bacteremia, insuficiencia hepatica (indicada por bili-
rrubinemia), o una cuenta absoluta de neutrdéfilos de 0
en la presentacion; sin embargo, €l numero de observa-
ciones disponibles para e andlisis multivariado fue
pequefio.

Las opciones terapéuticas para un grupo de “bao
riesgo” diferentes a la hospitalizacion estandar (hasta
la defervescencia y recuperacion de neutréfilos) inclu-
yen el regreso a casa (de inmediato o después de un
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periodo de observacion) y la administracion subse-
cuente de antibidticos parenterales u orales. El grupo
Dana-Farber condujo un estudio piloto® que valor6 a
30 pacientes que satisficieron los criterios del grupo 1V
(y que ademéas eran menores de 65 afios de edad), el
cual incluyé tratamiento antibidtico parenteral en casa
después de un periodo de observacion de 48 h. Este
enfoque se relaciond con una tasa de readmisiéon de
30% debido a complicaciones importantes o fiebre
persistente. No hubo muertes en esta cohorte, pero el
resultado clinico relativamente pobre se ha atribuido a
la alta proporcion de pacientes con leucemia aguda o
con neutropenia prolongada.

Un estudio redizado en Pakistdn por Malik y col.®
que incluyé tratamiento con ofloxacina (400 mg adminis-
trados via ora dos veces a dia) a pacientes externos de
bao riesgo con malignidades no hematoldgicas, propor-
ciond resultados més adentadores. Un total de 83% de
estos pacientes fueron tratados exitosamente como pa-
cientes ambulatorios;, sin embargo, hubo tres muertes en
esta cohorte. Un estudio subsecuente realizado por €
mismo grupo® distribuyd a azar a pacientes para recibir
ofloxacina ora administrada a pacientes hospitalizados o
externos. Este régimen fue exitoso sin modificacion en
similares proporciones en los dos grupos (78 y 77%), pero
21% dd grupo de los pacientes externos requirié readmi-
sion. Las tasas de mortalidad observadas fueron de 2 y
4%, respectivamente, esta Ultima cifra se considerd exce-
siva para la poblacién de estudio.

El Hospital Anderson condujo un estudio® para
determinar la efectividad de la combinacién parentera
de aztreonam (2 g cuatro veces durante 8 h) y clindami-
cina (600 mg cuatro veces durante 8 h) comparada con
la combinacion oral de ciprofloxacina (750 mg cuatro
veces durante 8 h) y clindamicina (600 mg cuatro veces
durante 8 h), ambas administradas como tratamiento a
pacientes externos. Las tasas de respuesta de ambos
grupos fueron bastante favorables (95 y 88% respecti-
vamente) y no hubo muertes relacionadas (a pesar de
la inclusiéon de pacientes con infecciones significativas
y de mayores de 65 afios de edad). Un segundo estudio
en pacientes externos del hospital Anderson® compar6
el mismo régimen parenteral (aztreonam y clindamici-
na) con amoxicilina/clavulanato oral (500 mg cuatro
veces durante 8 h). Las respuestas también fueron
impresionantes (87 y 90%) con una tasa global de
readmision de sdlo 8%.

En conjunto, estos estudios demuestran la posibili-
dad del tratamiento en casa para grupos selectos de
pacientes con cancer, neutropenia y fiebre. El trata
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miento intravenoso tiene las ventajas de cumplimiento
asegurado, concentraciones séricas predecibles y facil
monitoreo por parte de la enfermera. El uso de anti-
biéticos con vida media sérica prolongada (por eem-
plo, vancomicina, ceftriaxonay aminoglucésidos) hace
posible la administracion una vez a dia 'y proporciona
la oportunidad de ahorrar costos adicionales.® Varias
formulaciones orales de combinaciones de antibidticos
(por gjemplo penicilina semisintética o clindamicina
con fluoroquinolona) también pueden proporcionar
cobertura adecuada y biodisponibilidad para hacer del
tratamiento enteral una alternativa segura. La utilidad
futura de tales dependera del desarrollo de protocolos
de estratificaciéon del riesgo que sean tanto predictivos
como generalizables. Necesitan incorporarse otras con-
sideraciones menos cuantificables, tales como la proxi-
midad de la casa del paciente alas unidades médicas, la
cohabitacién, y la confianza en € juicio del paciente,
para tomar la decision final.

Es poco probable que tales programas propicien
sustanciales ahorros porgue |os criterios utilizados para
definir una poblacion de “bajo riesgo” se aplicardn a
una minoria. La amenaza de demandas de pacientes
que desarrollen un resultado adverso también puede
actuar como un impedimento para los programas de
pacientes externos, ya que los administradores de los
hospitales seran reacios a aprobar tales innovaciones
en ausencia de fuertes evidencias que demuestren equi-
valencia terapéutica. Se requieren andlisis mas profun-
dos en cuanto a costo-efectividad de los programas de
pacientes ambulatorios y su impacto en la calidad de
vida del paciente, ya que actualmente no existen datos
suficientes en relacion con ello.

Uso DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA
EN PACIENTES CON CANCER

Se ha intentado la prevencién de infecciones en pacien-
tes con cancer mediante técnicas como € aisamiento y
la “descontaminacion intestinal”. Se cree que la mayor
parte de las infecciones en pacientes neutropénicos son
producto de organismos que colonizan la piel, las mem-
branas mucosas y el tracto gastrointestinal. Los objeti-
vos principales de la profilaxis son reducir la mortali-
dad asociada a infeccion, asi como la frecuencia de los
episodios de neutropenia febril (y por lo tanto reducir
la necesidad de tratamiento empirico). Los primeros
acercamientos incluyeron el uso de antibidticos orales
“no absorbibles’ (por ejemplo vancomicina, polimixina,
aminoglucosidos) o trimetoprim-sulfametoxazol (co-
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trimoxazol). Estos tratamientos, aunque efectivos en la
reduccion de la frecuencia de infecciones, no fueron
bien tolerados. El uso de co-trimoxazol se relaciond
con una alta incidencia de rash aérgico y también tuvo
un leve efecto mielosupresor. Con la introduccion de
las quinolonas se renové el interés en la profilaxis, las
cuales tuvieron excelente biodisponibilidad y razona-
blemente buena cobertura de algunos organismos gram-
negativos y de la mayor parte de los grampositivos.

Actualmente existe una abundante literatura sobre
el uso de quinolonas en la profilaxis de infecciones en
pacientes neutropénicos con cancer. De manera pre-
dominante los estudios han incluido a pacientes con
malignidades hematoldgicas, ya que tienden a tener el
mayor riesgo de infeccién. Las conclusiones relaciona
das con esta literatura han sido proporcionadas por dos
metanalisis.®?* La primera es que las fluoroquinolonas
son superiores a placebo en relacion con la reduccion
de morbilidad febril y la frecuencia de infecciones por
organismos gramnegativos.® Sin embargo, esto no in-
fluy6 en la mortalidad relacionada con la infeccion. No
hubo efecto en el nimero de infecciones por
grampositivos o fungicas entre los grupos tratados y no
tratados, pero €l nimero de efectos colaterales (princi-
palmente rash y elevacion de transaminasas hepaticas)
con frecuencia fue dos veces mayor en el grupo que
recibio profilaxis. Un metandlisis de estudios®?* que
compararon una quinolona con otros regimenes profi-
l&cticos (antibidticos no absorbibles o co-trimoxazol)
indica que las quinolonas son més efectivas en la reduc-
cion de la frecuencia de infecciones por organismos
gramnegativos, pero esto no mostré beneficio en la
morbilidad por fiebre ni en la mortalidad. La adicién
de un segundo antibiético con buena cobertura contra
organismos grampositivos a un régimen de quinolonas
reduce la incidencia de infecciones documentadas por
estos gérmenes, pero, de igual manera, no tiene efecto
en la morbilidad ni en la mortalidad.**** Por lo tanto,
parece que la profilaxis antibiética de rutina puede
prevenir episodios febriles, pero no tiene un mayor
efecto en el resultado de la enfermedad en la mayor
parte de los casos.

Una inquietud comin para € uso rutinario de pro-
filaxis antibidtica es la posible emergencia de organis-
mos resistentes. ESto parece ser mas que un riesgo
“tedrico” en @ caso de las quinolonas, ya que varios
reportes de centros europeos han documentado un
reciente incremento de la incidencia de aislamientos
resistentes a las quinolonas de pacientes con can-
cer.* Debido a la posibilidad rea del desarrollo de

cepas resistentes y el beneficio clinico marginal, el uso
rutinario de profilaxis antibidtica no es aprobado por la
Sociedad Americana de Enfermedades |nfecciosas.™
Sin embargo, este grupo esta seguro de que los pacien-
tes de alto riesgo (quienes se espera que experimenten
neutropenia prolongada) probablemente se beneficia-
ran con la administracion de una fluoroquinolona.
También se ha abordado € tema de la profilaxis
antifungica de rutina 'y se ha vuelto tema de metanali-
sis.4 | os ‘azoles redujeron €l riesgo absoluto de
infecciones fungicas superficiales e invasoras, asi como
la mortalidad relacionada con éstas, pero no mejora-
ron lamortalidad global en comparacién con el placebo
(o no tratamiento). Se encontraron resultados simila-
res con la administracion de anfotericina B intravenosa.
Por lo tanto, las conclusiones son similares a aquellas
para regimenes antibacterianos, y €l uso rutinario de
profilaxis antifingica no es avalado ni recomendado.

Uso DE FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA FEBRIL

La introduccion de factores de crecimiento hematopo-
yético recombinante en el tratamiento de pacientes con
cancer se relacion6 con un gran optimismo, ya que se
esperd que representaran un tratamiento efectivo y
relativamente no toxico para la neutropenia. Los dos
mas importantes son el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y e factor estimulante de
colonias de macréfagos granulocitos (GM-SCF). En
dosis fisiologicas (0 suprafisioldgicas) estos agentes
tienen un gran nimero de efectos en la proliferacion y
funcion de los granulocitos (cuadro 2). Debido a la
naturaleza atamente especifica de estos factores, los
efectos colaterales, a excepcion del dolor en e hueso
medular y las reacciones en el sitio de inyeccion, son
poco comunes® Desafortunadamente, la extensa ex-
periencia ganada en los pacientes con cancer hasido, de
alguna manera, decepcionante en relacion con su uso
en episodios neutropénicos. Los factores de crecimien-
to aceleran la recuperacion de las cuentas de neutrofilos
(figura 1), pero la mayor parte de los estudios indican
gue su efecto no reduce la duracion de la hospitaliza-
cion para neutropenia febril ni ha impactado en la
mortalidad.® Asimismo, un reciente ensayo aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo™ que estudio €
uso profilactico de C-CSF en pacientes afebriles con
neutropenia inducida por quimioterapia no demostro
ningun efecto benéfico en la tasa de hospitalizacion,
duracion de la admision, de la administracion de anti-
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Cuadro 2. Efectos de los factores de crecimiento hematopoyético en los leucocitos (de Offner?’)

Factor de crecimiento

Efecto

Referencia

G-CSF Incrementa la produccion de neutréfilos
Reduce el tiempo para alcanzar la circulacion de granulocitos de reciente produccion Gabrilove y col. (1988)°

Estimula la fagocitosis de Staphylococcus aureus y Candida albicans in vitro

Incrementa el receptor del complemento C3ib

Mejora la afinidad de la molécula de adhesion del leucocito LAMI

Aumenta la respuesta respiratoria en granulocitos
Estimula la produccion de mRNA de mieloperoxidasa y elastasa en los granulocitos Fukunada y col. (1993)%
Estimula la quimiotaxis

Incrementa la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

GM-CSF Incrementa la produccion de neutréfilos
Prolonga la vida media de los granulocitos
Produce eosinofilia y monocitosis

Estimula la fagocitosis de Staphylococcus aureus y Candida albicans in vitro

Reduce el complemento C3b in vitro
Aumenta la respuesta respiratoria en granulocitos

Induce la pérdida de expresion de LAMI, pero incrementa su afinidad

Disminuye la migraciéon accidental de granulocitos

Estimula la fagocitosis de macréfagos

Lord y col. (1992)®

Durhsen y col. (1988)*
Fleischmann y col. (1986)*
Yuo y col. (1989)°

Griffin y col. (1990)6

Yuo y col. (1989)°

Nathon (1989)*°
Ohsaka y col. (1989)*
Fabian y col. (1987)%
Lord y col. (1989)°

Roilides y col. (1991)*

Myrvan Hggasen y col. (1993)8
Fabian y col. (1987)%

Spertini y col. (1991)Y

Arnaut y col. (1986)%

Addison y col. (1989)%
Heidenreich y col. (1989)%

10
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Figura 1. Efecto del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en la
recuperacion de la cuenta de neutréfilos en pacientes después de quimioterapia (de

Hartmann y col.5%)
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bidticos parenterales, o la incidencia
de episodios de cultivos positivos. El
estudio incluy6 a pacientes que reci-
bian quimioterapia estandar para
tumores solidos comunes y linfomas,
gue desarrollaron una cuenta abso-
luta de neutrdfilos de menos de 0.5 x
10%L vy, por lo tanto, la duracion dela
neutropenia en esta poblacion no fue
prolongada (con un tiempo medio de
recuperacion de cinco dias en €l gru-
po que recibid placebo).

La literatura disponible ha sido
revisada por un panel de expertos
reunido por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinicay las recomen-
daciones se publicaron en 1994% y se
revisaron en 1996.% El reporte con-
cluye que existe evidencia para el
uso profiléctico de factores de creci-
miento en pacientes tratados con re-
gimenes de quimioterapia asociados
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con una incidencia de neutropenia febril de a menos
40%. Otras indicaciones incluyeron pacientes con re-
servas agotadas de médula 6sea (a causa de enferme-
dad o tratamiento previo), aquellos con una historia
previa de neutropenia febril en el mismo régimen, y los
sometidos a trasplante de médula ésea. Se informé que
los factores de crecimiento proporcionaron pocos be-
neficios como adyuvantes de rutina de antibidticos en
el tratamiento de infecciones neutropénicas, pero pue-
de beneficiar a los pacientes de ‘alto riesgo’ (aquellos
con neumonia, hipotensién, disfuncion multiorganica
e infecciones flngicas invasoras). A pesar de estos
lineamientos, un estudio conducido por la Sociedad
Americana de Oncdlogos Clinicos y publicado en 1996
indicd que muchos encuestados utilizaron factores de
crecimiento rutinariamente como profilaxis en pacien-
tes que reciben regimenes asociados con una baja inci-
dencia de neutropenia febril (< 10%), y que la mayoria
los usd como adyuvante en el tratamiento de neutrope-
nia febril no complicada.® Aunque € uso de factores
de crecimiento més alé de estas recomendaciones
puede beneficiar a ciertos pacientes sin agregar toxici-
dad significativa, esta practica dependera del costo-
efectividad.>

CONCLUSION

La neutropenia febril continla siendo una complica-
cion frecuente de la quimioterapia. Las estrategias
actuales de manejo han reducido significativamente la
mortalidad asociada con esta afeccion, pero el trata
miento es costoso y afecta de manera adversa la calidad
de vida del paciente. La monoterapia con agentes tales
como ceftazidima o meropenem es una alternativa
razonable y segura del tratamiento empirico con dos o
mas antibidticos y simplificalos cuidados. El tratamien-
to en casa (con antibidticos orales o intravenosos) se
intenta para mejorar la calidad de vida del paciente,
pero aln esta en fase de desarrollo. Se necesitan intro-
ducir y validar esquemas de estratificacion de riesgo
para identificar a los pacientes idoneos para este enfo-
gue y establecer programas de vigilancia en la mayor
parte de los centros que atienden a pacientes con
cancer. Se ha demostrado que la profilaxis antibiética
reduce la incidencia de fiebre durante los episodios
neutropénicos, pero slo debe prescribirse a los pacien-
tes de alto riesgo, ya que su uso rutinario sin duda
conducira a la emergencia de organismos resistentes.
La introduccion de factores de crecimiento hematopo-
yético haresultado en varias aplicaciones clinicas en los

pacientes con cancer, pero el uso rutinario en la preven-
cion y tratamiento de neutropenia febril proporciona
beneficios marginales y no parece ser costo-efectivo.

El cuidado de pacientes con cancer debe responder
a los nuevos tratamientos antineoplésicos y, por lo
tanto, la investigacion vinculada con el manejo de
infecciones durante la neutropenia inducida por qui-
mioterapia continuara activa. Ahora que se han abor-
dado los temas relacionados con las altas tasas de
mortalidad, |a investigacion futura se enfocara mas al
bienestar del paciente, la conveniencia y la disminu-
cién de los costos.
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La roxitromicina reduce el riesgo de nuevos eventos
en la cardiopatia isquémica

GurrNKEL E, BozovicH G, Daroca A, Beck E, MauTner B, para EL Grupo DE Estubio ROXIS.
RANDOMISED TRIAL OF ROXITHROMYCIN IN NON-Q-WAVE CORONARY SYNDROMES:
ROXIS piLoT stupy. Lancer 1997; Auc 9; 350:404-7.
Trabucipo DE ACP JournaL CLue MARcH/APRIL 1998:35.

Objetivo: evaluar la efectividad de la roxitromicina en
la reduccion de angina recurrente grave, infarto agudo
del miocardio (IM) y muerte a causa de isquemia
cardiaca en pacientes con angina inestable o IM sin
onda Q. Disefio: estudio piloto controlado con placebo
doble ciego aeatorizado con seguimiento a 31 dias.
Lugar: ocho unidades de cuidados coronarios en Ar-
gentina. Pacientes: doscientos dos pacientes mayores
de 21 arfios de edad, con un episodio de angina en reposo
durante 310 minutos en las 48 h precedentes; evidencia
electrocardiografica de cardiopatia isquémica; eleva-
ciondeenzimascardiacas, historiade M, deangioplastia
coronaria transluminal percutanea, o de cirugia con
puente arterial coronario; e historia de angiografia
coronaria que mostrara 370% de estrechamiento de la
luz de una arteria coronaria. Los criterios de exclusion
fueron IM con onda Q en evolucion, bloqueo de rama

izquierda, insuficiencia hepética o renal, insuficiencia
cardiaca congestiva o contraindicaciones para el trata-
miento con macrdélidos. Intervencién: los pacientes se
asignaron para recibir roxitromicina oral, 150 mg
(n=102) dos veces a dia durante 30 dias, o placebo
(n=100). A la admision, todos los pacientes recibie-
ron aspirina 100 a 325 mg/d, nitroglicerina intravenosa
y heparina no fraccionada durante 3 72 hy £ 8 dias; se
utilizaron b-blogueadores o bloqueadores de los cana
les de calcio en caso necesario. Principales desenlaces:
angina recurrente grave, infarto agudo del miocardio,
muerte a causa de isquemia cardiaca y eventos combi-
nados (doble evento de angina més IM vy triple evento
de angina mas IM mas muerte). Principales resulta-
dos. @ andlisis de “intencion a tratar” no encontrd
diferencias entre grupos para angina (p ajustada= 0.83),
IM (p gustada = 0.73), muerte (p ajustada = 0.73), €l
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doble evento de angina més IM (p gustada = 0.12), o
el triple evento de anginamas IM mas muerte (p gjustada
= 0.06). El andlisis ‘‘de eficacia’ en 186 pacientes que
completaron el minimo periodo de tratamiento de 72 h
y que se les hizo seguimiento durante 31 dias mostrd
gue los pacientes que recibieron roxitromicina tuvie-
ron menor frecuencia de eventos combinados (angina
mas IM més muerte) que los pacientes que recibieron
placebo (1 vs 10%, p gjustada = 0.04), pero no difirie-
ron en cuanto a angina (P agustada = 0.63), IM (p
gjustada = 0.9), muerte (p gjustada = 0.9) o dos even-
tos —angina mas IM— (p gjustada = 0.24). Conclusion:
en este estudio piloto, los pacientes que recibieron
roxitromicina después de angina inestable o infarto al
miocardio sin onda Q se beneficiaron en 1 de 10 eventos
de desenlaces cardiacos individuales y combinados.

COMENTARIO

El estudio de Gurfinkel y col. se basa en la interesante
hipétesis de que lainfeccién por Chlamydia pneumoniae
puede provocar episodios coronarios agudos. Eviden-
cias de patologia y epidemiologia sugieren que C.
pneumoniae pudiera estar involucrada en el crecimien-
to de placas aterosclerdticas,?> ademéas de ser un factor
de riesgo para episodios coronarios subsecuentes.® Sin
embargo, aln estd por demostrarse la asociacion causal
entre C. pneumoniae y la enfermedad cardiaca corona-
ria

Gupta y col.* proporcionaron evidencia preliminar
de que el tratamiento antibiético de C. pneumoniae
puede alterar € curso clinico de los pacientes con M.
El estudio de Gurfinkel y col. aporta informacion que
sustenta lo anterior. Los autores claramente definen el
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ensayo como un estudio piloto y calculan que, de acuer-
do con la hipdtesis, se necesitarian 3,946 pacientes con
sindromes coronarios agudos para tener una muestra
de tamafio suficiente para mostrar una diferencia en
eventos clinicos entre pacientes tratados con roxitro-
micinay los tratados con placebo. En su lugar reclutaron
202 pacientes. El nimero total de eventos observados,
como se definié en el protocolo de estudio, fue de 10.
La diferencia en su incidencia entre los dos grupos es
marginalmente significativa, y pudo haber ocurrido
por azar.

Por lo tanto, la solidez de estos hallazgos es, en todo
caso, muy baja. Es necesario realizar estudios futuros a
gran escala y hasta entonces la antibioticoterapia para
la enfermedad coronaria debera permanecer confina
da a los &mbitos de investigacion.

Jean-Pierre Boissel, MD
Hopital Neuro-Cardiologique
Lyon, Francia
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La evaluacion clinica es inexacta para el diagndéstico de
neumonia adquirida en la comunidad

MetLay JP, Kapoor WN, FINE MJ. DOES THIS PATIENT HAVE COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA?
DIAGNOSING PNEUMONIA BY HISTORY AND PHYSICAL EXAMINATION. JAMA 1997:278:1440-5.
Trabucipo DE ACP JournaL CLue, MAY/June 1998:72.

Objetivo: determinar la precision de los hallazgos basa-
dos en la historia clinicay en la exploracion fisica (sin
radiografia de torax) para el diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad. Fuentes de los datos. se

identificaron estudios en idioma inglés mediante el
MEDLINE (de 1966 a octubre de 1995) con las pala
bras clave: exploracion fisica; registro de la historia
clinica; competencia profesional; sensibilidad y especi-
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ficidad; reproducibilidad de los resultados; variacion
del observador; pruebas de diagndstico, rutina; técni-
cas de apoyo de decisiones; y neumonia. También se
reviso la bibliografia de los articulos. Seleccién de los
estudios; se seleccionaron los estudios que valoraban la
exactitud o precision del registro de la historia clinica o
del examen fisico para el diagndstico de la neumonia
adquirida en la comunidad. Se excluyeron los estudios
de pacientes menores de 16 afios de edad, que tuvieran
inmunosupresion conocida o infecciones nosocomiales
0 s los estudios eran series de casos (menores de 10
pacientes) o articulos de revisién con datos no origina
les. Obtencidn de los datos: solo los estudios valorados
como de ata calidad metodoldgica (evidencia de nivel
1) seincluyeron en los andlisis principales (por gjemplo,
estudios prospectivos con comparaciones ciegas inde-
pendientes de los hallazgos clinicos con un estandar de
oro, en mas de 50 pacientes consecutivos con sospecha
de neumonia adquirida en la comunidad; o estudios con
2 0 mas evauadores ciegos independientes de signos o
sintomas en pacientes con sospecha de neumonia ad-
quirida en la comunidad). Se calcularon los indices de
verosimilitud para la presencia de la enfermedad cuan-
do el hallazgo era positivo (IV+) o si el hallazgo era
negativo (IV -). Principales resultados: se incluyeron
cuatro estudios en los andlisis principales. Los cuatro se
[levaron a cabo en servicios de urgencias, pero variaron
en los criterios de seleccion de los pacientes. No se
identificd ningun aspecto individual de la historia o el
examen fisico cuya presencia o ausencia eliminara de
manera consistente (en todos |los estudios) la necesi-
dad de realizar radiografia de térax. El asma (IV+
0.10, IV - 3.8) y la demencia (IV 3.4) fueron los
componentes de la historia mas predictores, en un
estudio. La ausencia de anormalidades en los signos
vitales (menos 30 respiraciones/min, frecuencia
cardiaca menos de 100 latidos/min, y temperatura
menor a 37.8°C) tuvo un IV - de 0.18 en un estudio.
La ausencia de crepitantes tuvo un IV— de 0.62. Se
probaron cuatro reglas de decision clinica indepen-
dientemente en un estudio prospectivo y se compara-
ron con el juicio clinico en la prediccion de los
resultados de la radiografia de torax. El juicio del
médico tuvo el mejor IV — (0.25), y una regla basada
en tener al menos un dato anormal en los signos vitales
tuvo e mejor IV + (2.6). Conclusion: la presencia o
ausencia de signos y sintomas, individuales y combina-
dos, en la historia clinica 0 en la exploracién fisica (sin
radiografia de trax) no son confiables para el diagnos-
tico de neumonia adquirida en la comunidad.

COMENTARIO

Metlay y col. encontraron pocos datos de la valoracion
clinica que resultaran confiables en el diagnostico de la
neumonia adquirida en la comunidad. Ellos usaron
criterios de inclusion y exclusion adecuados y encontra-
ron 52 estudios; solo cuatro de ellos tenian evidencia de
nivel |, y todos tuvieron lugar en departamentos de
urgencias.

Los resultados de la revision son inquietantes para
quien tenga gran fe en la exactitud de la valoracion
clinica: ninguna parte de la historia clinica contribuyo
mucho a la precision diagnéstica de la valoracion, con
la excepcidn, en un estudio, de la historia de asma (1V
+ 0.10) o de demencia (1V+ 3.4). Estos Vs se compa-
ran de manera desfavorable con el de la angina tipica,
la que tiene IVs de aproximadamente 100. El examen
fisico fue un poco mas Util: la ausencia de cualquier
anormalidad en la temperatura, €l pulso o la frecuencia
respiratoria del paciente reduce las probabilidades de
neumonia a una quinta parte, de la posibilidades antes
de la exploracion. Algunos signos toracicos tuvieron
IVs razonables, pero fueron poco comunes y tuvieron
escasa reproducibilidad.

Esta revisién proporciona a los médicos valiosa
informacion acerca de lo que puede o no contribuir al
diagndstico de la neumonia adquirida en la comuni-
dad, pero su mensaje principal es para los investigado-
res clinicos. Necesitamos evidencia de alta calidad acer-
ca del papel de la valoracion clinica, especialmente en
un amplio espectro de lugares. Las futuras nuevas
preguntas de investigacion deben dirigirse a la utilidad
de la evaluacion clinica en términos de resultados en la
salud. Por ultimo, la evaluacién de la toma de decisio-
nes en los servicios de salud demanda datos de ata
calidad acerca del costo relativo y de lareal utilidad de
las estrategias diagnosticas.?

Michael J. Hensley, MBBS, PhD
David Arnold, MBBS

Newcastle University Medical School
Newcastle, New South Wales, Australia
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La erradicacion del Helicobacter pylori
antes del tratamiento con antiinflamatorios no esteroides
previene el desarrollo de Ulceras

ChaN FK, Sunc JJ, CHunGg SC, ET AL. RANDOMISED TRIAL OF ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI
BEFORE NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG THERAPY TO PREVENT PEPTIC ULCERS.
Lancer 1997;350:975-9. Trabucipo bE ACP JournaL CLue MARcH/APRIL 1998:44.

Objetivo: determinar si laerradicacion del Helicobacter
pylori antes de iniciar tratamiento con farmacos antiin-
flamatorios no esteroides (AINEs) previene el desa-
rrollo de Ulceras pépticas inducidas por éstos. Disefio:
estudio controlado aleatorizado. Lugar: dos clinicas de
pacientes ambulatorios en Hong Kong. Pacientes. se
evaluaron 202 adultos con alteraciones musculo-
esqueléticas que necesitaban AINEs. Los criterios de
exclusion fueron edad menor de 18 afios, exposicion
previa a AINES, incluyendo aspirina, durante més de
un mes; uso de AINEs, farmacos antidlcera, esteroides,
anticoagulantes, o agentes citotoxicos en las ocho se-
manas previas; estar bajo tratamiento contra Helico-
bacter; historia de Ulcera péptica o cirugia gastrica, o
insuficiencia renal. Cien pacientes con diagndstico con-
firmado de infeccion por H. pylori entraron a estudio,
92 lo completaron (media de edad > 60 afios, 72% eran
hombres). Intervencién: cincuenta pacientes fueron
asignados a recibir tratamiento triple (subcitrato de
bismuto, 120 mg; tetraciclina, 500 mg y metronidazol,
400 mg; cada uno cuatro veces a dia) durante una
semana antes de recibir naproxeno, 250 mg tres veces al
dia durante ocho semanas. Cincuenta pacientes reci-
bieron naproxeno solo durante ocho semanas. Princi-
pales desenlaces medidos: la tasa acumulativa de Ulce-
ras géastricas y duodenales demostradas mediante

endoscopia® 5 mm de didmetro. El estado de Helico-
bacter pylori se confirmé mediante endoscopia de segui-
miento. Principales resultados: al final del estudio, a
todos los pacientes del grupo de naproxeno solo y a
11% de los pacientes sometidos a tratamiento triple se
les confirmé infeccién por H. pylori. El andlisis de
“intencion a tratar” mostré que los pacientes que reci-
bieron pretratamiento con terapia triple para erradicar
la infeccion por H. pylori tuvieron menor nimero de
Ulceras que los pacientes que no recibieron pretrata
miento (p = 0.01) (cuadro). El andlisis por protocolo (o
andlisisde ‘‘eficacia’’) mostré resultados similares para
las Ulceras totales (p = 0.007). Ambos tipos de andlisis
tampoco mostraron diferencias entre los grupos para
Ulceras sintomaticas (p = 0.1 para ambos). Conclusién:
la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori
antes de iniciar €l tratamiento con naproxeno, un fér-
maco antiinflamatorio no esteroide, redujo e desarro-
[lo de las Ulceras inducidas por € farmaco.

COMENTARIO

El hecho de que lainfeccién por H. pylori incrementa el
riesgo de desarrollar Ulceras inducidas por AINEs, asi
como sus complicaciones, es un tema sumamente con-
trovertido puesto que los estudios transversales y de

Ulceras totales con tratamiento triple mas naproxeno vs naproxeno solo

Tipo de andlisis Tratamiento triple Naproxeno solo Reduccion Reduccion Numero
frecuencia frecuencia relativa del absoluta del necesario
riesgo riesgo a tratar
(IC 95%) (IC)

Intencion de tratar 7% 26% 74% 19% 6
(21 a 92) (3a?24)

Por protocolo 5% 28% 81% 23% 5
(32 a 95) (3a14)

IC = intervalo de confianza
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cohorte han mostrado resultados contradictorios.'?
Chan y col. reportan el primer estudio aleatorizado
parainvestigar si la erradicacion de H. pylori con trata-
miento triple antes de indicar los AINEs reduce el
riesgo subsecuente de desarrollar Ulceras cronicas. Los
resultados muestran de manera convincente que la
curacion de la infeccidn es protectora.

Es de notar que a un paciente (2.5%), a pesar de
gue se logré erradicarle exitosamente H. pylori, desa-
rroll@ una Ulcera, mientras que 12 pacientes (26%) que
permanecieron infectados la presentaron. La tasa de
Ulceras sintométicas no aumentd en los pacientes in-
fectados, pero esto puede explicarse por € tamafio de
la muestra relativamente pequefio.

Los resultados de este estudio no pueden aplicarse
a los pacientes que toman AINEs durante largos perio-
dos o0 a quienes han usado AINEs en €l pasado, porque
estos pacientes no se evaluaron. Los resultados tam-
bién necesitan confirmarse mediante estudios que va
loren el tratamiento triple que no sea a base de bismuto
porque éste puede tener efectos citoprotectores.
Presumiblemente, la curacion de la infeccién por H.
pylori reducira las complicaciones de la Ulcera a largo
plazo en los pacientes que reciben AINEs, pero esto
aln no se ha establecido.

La prescripcion simultanea de potentes supresores
de &cido® o de misoprostol* o la curacion de lainfeccion
por H. pylori proporcionan similares grados de protec-
cion contra el desarrollo de Ulceras en personas que
reciben AINEs, a menos a corto plazo. Sin embargo,
antes de que puedan recomendarse ampliamente los
cambios en el manejo para pacientes que inician trata-
miento con AINES, necesita demostrarse que, a la
larga, diagnosticar y tratar a personas con infeccidn por
H. pylori es costo-efectivo.

Nicholas J. Talley, MD, PhD

Guy D. Edlick, BappSc, Grad Dip Epi
(Clin Epi)

University of Sdney

Sdney, New South Wales, Australia

REFERENCIAS

1. Loeb DS, Talley NJ, Ahlquist DA, Carpenter HA, Zinsmeister
AR. Gastroenterology 1992;102:1899-905.

2. Taha AS, Sturrock RD, Russell RI. Gut 1995;36:334-6.

3. Taha AS, Hudson N, Hawkey CJ, et al. N Engl J Med 1996;
334:1435-9.

4. Silverstein FE, Graham DY, Senior JR, et al. Ann Intern Med
1995;123:241-9.

El factor estimulante de colonias de granulocitos
acelera la curacion de la infeccion
del pie diabético
GoucH A, CrLaprerToN M, RoLanDo N, ET AL. RANDOMISED PLACEBO-CONTROLLED TRIAL

OF GRANULOCYTE-COLONY STIMULATING FACTOR IN DIABETIC FOOT INFECTION. LANceTr 1997;350:855-9.
Trabucipo DE ACP JournAaL CLue MARcH/APRIL 1998:32.

Objetivo: determinar si el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos (G-CSF) es un tratamiento adyu-
vante efectivo para las infecciones graves del pie diabé-
tico. Disefio: estudio controlado con placebo, doble
ciego, aeatorizado, con duracion de siete dias. Lugar:
una clinica de pie diabético y un hospital asociado, en el
Reino Unido. Pacientes:. se estudiaron 40 pacientes
mayores de 18 afios de edad (la media de edad fue de 66
anos, 73% fueron hombres y 83% blancos) con diabetes
e infecciones graves del pie. Las infecciones se definie-
ron como celulitis extensa (infecciones diseminadas

agudas de la piel con afectacidn de los tegjidos subcuta-
neos clinicamente caracterizadas por eritema > 2 cm
de didmetro, ademas de secrecion purulenta). Los cri-
terios de exclusion fueron una cuenta absoluta de
neutréfilos < 1.0 o > 50 x 10%L, historia de enferme-
dades malignas, infeccion por el HIV, insuficiencia
renal, enfermedad hepética, previo trasplante de érga-
no, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con
corticosteroides, embarazo, lactancia, insuficiencia
multiérganica secundaria a septicemia, 0 isquemia gra-
ve de la pierna. Intervencion: todos los pacientes reci-
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Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) vs placebo

Resultados al dia 7 G-CSF Placebo Incremento Incremento NUmero
Frecuencia Frecuencia relativo del absoluto del necesario
beneficio beneficio a tratar
(IC 95%) (1C)
Resolucion de la celulitis 55% 20% 175% 35% 3
(14 a 126) (2 a 20)

IC = intervalo de confianza

bieron antibidticos hasta que la celulitis y la secrecién
se resolvieron. Veinte pacientes recibieron G-CSF sub-
cutaneo durante siete dias (5 mg/kg de peso corpora
diariamente con menores dosis subsecuentes con base
en el incremento de las cuentas absol utas de neutrdéfil os);
20 pacientes recibieron placebo. El seguimiento fue a
100%. Principales desenlaces medidos: los requeri-
mientos de antibidticos, el tiempo de resolucion de la
infeccion y el ata hospitalaria. Se necesitaron resulta-
dos secundarios para cirugia, tiempo de eliminacién de
patdgenos de la herida y generacion de superdxido de
neutréfilos. Principales resultados: los pacientes del
grupo G-CSF tuvieron mejores resultados que los del
grupo placebo en los principales aspectos: el nimero de
pacientes con resolucion de lacelulitisen el dia7 (55 vs
20%, p = 0.05) (cuadro); tiempo medio de alta hospi-
talaria (10 vs 17.5 dias, p = 0.02), resolucion de la
celulitis (7 vs 12 dias, p = 0.03), retiro de antibioticos
intravenosos (8.5 vs 14.5 dias, p = 0.02), resultados
negativos en el exudado (4 vs 8 dias, p = 0.02), e
incremento de la produccion de superdxido de
neutréfilos (p < 0.001). Los grupos no difirieron en
cuanto a la necesidad de intervencion quirurgica (p =
0.1) o a ndmero de pacientes con curacion de las
Ulceras en el dia 7 (p = 0.09). Conclusion: d factor
estimulante de colonias de granulocitosis como trata-
miento adyuvante para infecciones graves del pie en
pacientes con diabetes mellitus incrementd e ndmero
de pacientes cuyas infecciones curaron y redujo el
tiempo promedio de alta hospitalaria, de la resolucion
de la celulitis, del retiro de antibidticos, asi como los
resultados negativos en el exudado.

COMENTARIO

La morbilidad asociada con las infecciones del pie
diabético contintia siendo un gran problema para los
pacientes, un desafio terapéutico para los médicos y un
recordatorio para todos de la necesidad de realizar mas

esfuerzos preventivos. El estudio de Gough y col. eva-
[0a una medida adyuvante, G-CSF, en el tratamiento de
esta grave y costosa situacién. Los métodos se descri-
ben claramente y se llevan a cabo de manera cuidadosa;
los resultados se analizan y se presentan de una forma
comprensible. Se trata de una situacion plausible y
atractiva el hecho de utilizar G-CSF junto con antibié-
ticos en el tratamiento de pacientes con pie diabético y
celulitis. Sin embargo, el médico también debe estar
consciente que los resultados son limitados debido a
pequefio nimero de la muestra, a la descripcion impre-
cisa de las Ulceras del pie asociadas, por tratarse de
Ulceras de corta duracién y por € uso concurrente de
mdltiples antibidticos. Aunque la celulitis tuvo que
exceder 2 cm paralainclusion en € estudio, €l lector se
gueda sin una descripcion de la gravedad relativa de la
situacion de cada paciente.

Son necesarios mas estudios con el G-CSF, par-
ticularmente con una muestra méas grande que inclu-
ya a pacientes con Ulceras de mayor duracion. Sin
embargo, los datos presentados ciertamente susten-
tan el valor de este tratamiento adyuvante. Debido a
gue el G-CSF se ha utilizado en infecciones de pa-
cientes con neutropenia, los médicos estaran mas
familiarizados con este tratamiento que con uno
previamente desconocido. Por lo tanto, dadas las
diferencias positivas notadas en el grupo que recibi6
G-CSF —menor hospitalizacion, resolucion de la in-
feccion mas répida, retiro de antibidticos intravenosos
en menor tiempo, resultados negativos en el exuda-
do y mayor produccién de superdxido de neutréfilos—
los médicos deben considerar este tratamiento para
sus pacientes con pie diabético infectado.

Marvin H. Waldman, DMP, MPH, M S
Department of Veterans Affairs

Medical Center

Detroit, Michigan, USA
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Epidemiologia del astrovirus en la Ciudad de Meéxico

Guerrero ML, NoeL JS, MitcHeELL DK, CaLva JJ v coLs.
A PROSPECTIVE STUDY OF ASTROVIRUS DIARRHEA OF INFANCY IN MEexico CiTy.
PepiaTtr INFECT Dis J 1998; 17: 723-7.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de la diarrea asociada a la infeccion por
astrovirus en una cohorte de nifios peguefios en una
comunidad periurbana de la Ciudad de México. Dise-
fio: estudio de cohorte en 214 nifios seguidos desde el
nacimiento hasta los 18 meses de edad. Se colectd una
muestra de heces durante cada episodio de diarreay las
muestras de un total de 510 episodios de diarrea fueron
analizadas tanto para la presencia de antigeno de
astrovirus, mediante un ensayo inmunoenzimatico,
como para la de otros enteropatdégenos. Se determina-
ron los tipos antigénicos del astrovirus mediante un
ensayo inmunoenzimatico. Principales resultados: €
astrovirus se detectd en 26 (5%) de los 510 episodios de
diarrea, con unaincidencia de 1 episodio por 10 nifios-
ano, siendo latasamas altaen los nifios de 13 a 18 meses
de edad. La gastroenteritis por astrovirus ocurrié mas
frecuentemente durante los meses de primaveray vera-
no que durante los meses frios (p = 0.06). La diarrea
por astrovirus se caracterizO por una mediana de 4
evacuaciones (intervalo 2 a 10) durante las primeras
24 h, una mediana de 3 dias de duracion (intervalo de
1 a 21 dias), vémito en el 20% y fiebre en el 7% de los
episodios. No se observd ningln caso de deshidratacion
o de infeccion sintomética repetida. La coinfeccion con
otro patdgeno fue detectada en 11 de los 26 episodios
(42%). El serotipo 2 (35%) fue € més comun, seguido
por los serotipos 4 (15%), 3 (11%) 1 (4%) y €l 5 (5%),
31% no fueron tipificables. La diarrea por astrovirus
fue menos grave (de acuerdo a numero de evacuacio-
nes: 4.3 £ 1.9), que la diarrea por rotavirus (7.1 + 2.8)
0 gue cuando ocurri6 coinfeccién (5.5 + 1.6, p = 0.008).
Conclusiones. € astrovirus se detectd en e 5% de los
episodios de gastroenteritis en esta cohorte de nifios
mexicanos y se presentd como una diarrea leve de tipo
secretor. Se encontraron 5 tipos antigénicos predomi-
nantes, siendo €l serotipo 2 el més comun.

COMENTARIO
La gastroenteritis infecciosa continlia siendo una causa

importante de enfermedad y muerte en los paises en
desarrollo. Los avances en métodos de diagndstico han

permitido conocer la epidemiologiay los aspectos clini-
cos de esta enfermedad. En nuestro pais ha existido una
tradicion en el estudio de las diarreas, sobre todo en la
identificacion de los agentes infecciosos en nifios. En
los trabagjos clasicos de Olarte, en las décadas de 1960
y 1970 se lograba identificar un agente en aproximada-
mente 60% de los casos de diarrea aguda. Desde enton-
ces llamaba la atencion que al utilizar métodos bacte-
riol égicos en 40% de los casos no se lograba identificar
una causa infecciosa. Més tarde se fueron agregando
nombres a la lista de agentes etioldgicos de diarrea,
principalmente de parasitos y virus. Uno de los avances
en laidentificacion de los virus como agentes etiol 6gi cos
se logré a utilizar el microscopio electronico para
identificar particulas virales en evacuaciones de las
personas con gastroenteritis. Posteriormente, se desa
rrollaron técnicas de diagndstico basadas en la determi-
nacién de anticuerpos en suero o ladeteccion de antigeno
viral en evacuaciones utilizando técnicas inmunoenzi-
méticas. Més recientemente se han desarrollado técni-
cas més sensibles, como la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR). Las caracteristicas de los viriones
en heces permitieron clasificarlos con base en su mor-
fologia. Los novedosos métodos de biologia molecular
han permitido clasificarlos en grupos genéticos. Todos
estos métodos han permitido determinar la incidencia
de los virus como agentes causantes de diarrea, su
importancia clinica y epidemiolégica, asi como la de-
mostracion de infecciones asintométicasy la coinfeccion
con otros agentes.

Los virus que en la microscopia electronica tienen
una apariencia de estrella se denominan astrovirus.
Estos virus no tienen envoltura y contienen una sola
cadena de RNA. Tal vez una de sus més distintivas
diferencias con los calcivirus y con €l virus de la hepa-
titis E es que los astrovirus si pueden ser cultivados en
lineas celulares. La frecuencia de aislamiento del
astrovirus en casos de diarrea esporéadica no bacteriana,
en menores de cinco afios, se ha reportado en 9%,
pudiendo causar entre 2 y 8% de las hospitalizaciones
por diarrea. La distribucién de estos virus es mundia e
incluso hay siete diferentes subtipos antigénicos que
pueden circular en una misma region. Los astrovirus
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causan una enfermedad caracterizada por dolor abdo-
minal, diarrea, vomito, nausea, fiebre y malestar gene-
ral. En personas normales la enfermedad es de cura-
cion espontdnea y tiene una duracién mediade 5 a 6
dias. Los métodos de deteccién han permitido docu-
mentar que la mayor parte de las infecciones cursan
asintométicas. Por gemplo, la excrecion asintomética de
astrovirus puede durar varias semanas en nifios sanos 'y es
més prolongada en los inmunocomprometidos.

El estudio de Guerrero y col. permite determinar
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la dia
rrea causada por astrovirus. El estudio es importante
no sbélo porque proporciona informacidon en nuestro
medio, sino porque pretende responder a una serie de
preguntas importantes. Si bien el pico de infecciones
causadas por rotavirus es mas del doble que e de
astrovirus, clésicamente se reporta que ambas se su-
perponen en el invierno. Esto hace que la infeccion por
astrovirus sea subestimada. Ya que las dos infecciones
producen vomito, fiebre y una diarrea acuosa, sin moco,
sangre, ni leucocitos en el frotis, ambos padecimientos
son indistinguibles clinicamente. Astrovirus es todavia
mas subestimada ya que no hay técnicas comerciaes
para su deteccién La incidencia de malabsorcion cau-
sada por astrovirus no se conoce. Por otra parte no
estaba completamente aclarado s el curso clinico de-
pende del tipo antigénico, la edad de la infeccién o la
existencia previa de anticuerpos.

Para determinar la incidencia de diarrea causada
por astrovirus los investigadores utilizaron un disefio
prospectivo, consistente en una cohorte de nifios que
monitorizaron semanamente desde el nacimiento has-
talos 18 meses de edad. La incidencia global de diarrea
en esta cohorte fue de tres episodios de diarrea por
nifio en un afo. Astrovirus fue identificado en 5% de
todos los episodios de diarrea. En contraste con otros
estudios, donde el AstV-1 es el tipo antigénico més
comun. Al igual que otros reportes, se encontraron
cinco tipos antigénicos en la comunidad durante el
periodo de seguimiento de tres afios. Desde e punto de
vista clinico la infeccion causada por astrovirus se ca-
racterizd por una diarrea acuosa con un promedio de
tres dias de duracién. Para evaluar la gravedad de la
diarrea los autores utilizaron un indice de severidad
evitando apreciaciones subjetivas, con lo cual se puede
conocer su importancia médica més alla de casos muy
graves de deshidratacién, es decir aquellos tipicamente
encontrados en series de pacientes hospitalizados. Con
esta evaluacion encontraron que la gravedad de la
diarrea por astrovirus es menor que en casos de diarrea
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causada por rotavirus. Rotavirus no solamente causo
una enfermedad méas severa en esta comunidad, sino
gue presentd una tasa de incidencia tres veces mayor
gue la de astrovirus. Mientras que rotavirus afecto
predominantemente a los menores de un afio, astrovirus
fue més frecuente en los mayores de esta edad. Este
trabajo también sugiere que una infeccion sintomética
por astrovirus puede proteger en contra de infecciones
subsecuentes. El pico de infecciones causadas con
astrovirus en esta comunidad fue paralelo a de otras
enfermedades diarreicas entre la primavera 'y e vera-
no, y no coincidié con el pico de infecciones causadas
por rotavirus.

Desde el punto de vista metodoldgico |os investiga-
dores utilizaron uno de los disefios més sdlidos. Este
permite determinar el nimero de episodios causado
por un agente especifico en un periodo.

Una consideracion importante para analizar estos
estudios se refiere a la seleccion de la poblacion. La
validez externa de un estudio se refiere a la posibilidad
de generalizar los resultados a la poblacién. Los resul-
tados de este estudio, si bien fueron obtenidos de una
poblacion periurbana del sur de la Ciudad de México,
podrian ser comparables a muchas otras comunidades
en México. La seleccidn de la poblacién no sdlo se basa
en consideraciones cientificas sino también en los re-
cursos disponibles y aspectos logisticos. Si bien es cier-
to que las caracteristicas de los participantes seleccio-
nados en la investigacién pueden limitar la generaliza-
cién de los resultados, esto no necesariamente afecta
su validez. La verdadera relacion entre la exposicion y
la enfermedad sdlo afecta si la falta de participacion
estuviera relacionada con el agente infeccioso o con la
enfermedad que produce. La validez del estudio estard
afectada no solo por la exactitud y lo completo de la
informacion, sino también por la forma que ocurren
errores en la clasificacion de un caso por astrovirusy de
la gravedad de su condicién clinica. Para evitar mala
clasificacion se debe elegir una prueba de diagnostico
suficientemente sensible y especifica y la presentacion
clinica deberd evaluarse empleando escalas objetivas
de severidad de la diarrea. Estas escalas deberén ade-
mas estar validadas, ser suficientemente sensibles para
identificar pequefias variaciones en enfermedades
moderadas y leves. Con este propdsito €l estudio incor-
poro el sistema de puntge de Rudska y Veskari. Para
evaluar los estudios de cohorte, ademas de su validez,
se deberd considerar €l papel que pudieran tener los
sesgos afectando la interpretacion de los resultados.
En general, los sesgos de seleccidn ocurren con menos
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frecuencia en los estudios de cohorte que en los de
casos y controles. La mayor fuente de sesgos se refiere
a las pérdidas de seguimiento. Esta es una de las
mayores preocupaciones en los estudios de cohorte, ya
gue demanda una gran cantidad de recursos para lo-
grar un seguimiento completo. Si la proporcion de
pérdidas de seguimiento es mayor a 30% entonces esto
implicara serias dudas acerca de la validez del estudio.
En este estudio la comunidad fue seguida durante tres
afios mediante visitas semanales para registrar datos
de diarrea y colectar muestras de excremento. Esto nos
puede dar idea de la complejidad del disefio; a pesar de
ello, los investigadores lograron datos en 87% del

tiempo total esperado de seguimiento y obtuvieron
muestras de las evacuaciones en 91% de las semanas de
seguimiento. En conclusion, se trata de un estudio bien
disefiado, metodol 6gicamente sdlido que permite avan-
zar en el conocimiento de la enfermedad diarreica en
nifios pequefios y que ayuda a caracterizar clinica y
epidemiol 6gicamente las gastroenteritis causadas por
astrovirus, especialmente en relacion con la diarrea
causada por rotavirus.

Dr. CarlosAvila Figueroa
Investigador titular del Departamento de Epidemio-
logia. Hospital Infantil de México Federico GOmez

Interferon alfa 2b solo o en combinacion con ribavirina en
pacientes con hepatitis C cronica: como tratamiento inicial
(estudio A) o como tratamiento de recaida (estudio B)

McHuTtchison JG, ET AL. INTERFERON ALFA 2B ALONE OR IN COMBINATION WITH RIBAVIRIN
AS INITIAL TREATMENT FOR cHRONIC HEPATITIS C. N EncL J Mep 1998;339:1485-92. Davis GL, ET AL.
INTERFERON ALFA 2B ALONE OR IN COMBINATION WITH RIBAVIRIN FOR THE TREATMENT OF RELAPSE
oF cHrRoNIC HEPATITIS C. N EncL J Mep 1998;339:1493-9.

Objetivo: a) comparar la seguridad y eficacia del trata-
miento con interferon afa 2b (IFN) solo o asociado a
ribavirina (RIB) como tratamiento inicial de la hepati-
tis cronica por virus C y determinar la duracion optima
de laterapéutica combinada. B. Similar al estudio A; en
este estudio, la comparacion se realizd en una pobla-
cion de pacientes que habian respondido a IFN, pero
gue posteriormente recayeron. Disefio y sitio: a) ensa-
yo clinico aeatorizado, doblemente a ciegas, placebo-
control en 44 centros de Estados Unidos, tratamiento
durante 24 y 48 semanas (6 meses y 1 afio, respectiva-
mente); b) ensayo clinico aleatorizado, doblemente a
ciegas, placebo-control, en Estados Unidos y paises
europeos, tratamiento durante 24 semanas (6 meses).
Pacientes: a) novecientos doce pacientes con hepatitis
C cronica, adultos, virgenes a tratamiento antiviral. De
los 912, fueron asignados a un grupo de tratamiento 21,
pero no recibieron medicacion por motivos diferentes.
b) trescientos cuarenta y cinco pacientes con hepatitis
C crénica adultos, que habian recaido después de trata-
miento con | FN. Esquemater apéutico: a) IFN + placebo
= 234 pacientes durante 24 semanas, 225 pacientes
durante 48 semanas; IFN + RIB =228 pacientes du-
rante 24 semanas, 228 pacientes durante 48 semanas;
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IFN = 3 millones de unidades 3 veces por semana. Por
via subcutanea. RIB o placebo 1000-1200 mg a dia,
dividido en dos dosis (1000 mg en pacientes de 75 kg o
menosy 1200 mg en pacientes con masde 75 kg), por via
oral. b) IFN + Placebo = 172 pacientes durante 24
semanas; IFN + RIB = 173 pacientes durante 24
semanas. Las dosis de IFN y RIB fueron idénticas alas
anotadas en el estudio A. Los pacientes en ambos
estudios fueron seguidos durante 24 semanas después
de la suspensiéon del tratamiento. Metas principales:
desaparicion del HCV-RNA sérico y mejoria histolégica
al final de la semana 24 de seguimiento postratamiento.
En forma secundaria se analiz6 la normalizacion de
alaninoaminotransferasa (ALT) a final del estudio.
Resultados principales: a) HCV-RNA no detectable
en pacientes con terapia combinada: 24 semanas, 31%;
48 semanas, 38%. IFN solo: 24 semanas, 6%; 48 sema-
nas, 13%. Mejoria histoldgica: terapia combinada a 24
semanas, 57%; 48 semanas, 61%. IFN solo a 24 sema-
nas, 44%; 48 semanas, 41%. Diferencias estadistica-
mente significativas. b) HCV-RNA no detectable en
pacientes con terapia combinada: 49%; IFN solo 5%.
Diferencias estadisticamente significativas. La mejoria
histolégica y normalizacién de transaminasas correla-
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ciond con la mejoria histologica. Conclusion: la tera-
péutica combinada con IFN y RIB es superior a la de
IFN solo tanto en individuos virgenes a tratamiento
como en los que experimentaron recaida después del
tratamiento con IFN. La mejoria se manifiesta en
parametros virolégicos, clinicos, bioquimicos e
histol 6gicos.

COMENTARIO

Mas de 100 millones de personas se encuentran infec-
tadas con el virus de la hepatitis C (HCV) en e mundo;
muchos de los cuales se encuentran en e camino de
desarrollar cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.
En México, lainfeccién por HCV es la principa causa
de hepatitis cronica 'y aun ahora, la mayor parte de los
pacientes han adquirido la infeccidn a través de trans-
fusiones de sangre o productos derivados contamina-
dos. La magnitud del problema resulta cada dia més
evidente. En Estados Unidos, la tasa de muerte por
hepatitis C se incrementa y probablemente supere a la del
SIDA en los préximos dos afios. No existe vacuna para
prevenir la enfermedad y aungue los programas de “san-
gre nueva’ van en aumento, la frecuencia de casos espo-
radicos (sin factor de contagio aparente) se aproxima a
40% en la mayor parte de las estadisticas mundiales.

La hepatitis C es una enfermedad de curso lento
—dos a tres décadas— habitualmente silenciosa en cuan-
to a sus manifestaciones clinicas y con frecuencia se
manifiesta en etapas avanzadas, cuando las alternati-
vas terapéuticas existentes son poco Utiles. En la actua-
lidad se acepta que los pacientes con replicacion viral
(HCV-RNA positivo), elevacion de aminotransferasas
e histologia anormal (sin cirrosis), se constituyen como
la poblacion ideal para recibir tratamiento antiviral. El
interferén alfa (IFN) es utilizado en hepatitis C (antes
No-A, No-B) desde mediados de la década de 1980
debido a su capacidad antiviral.

Inicialmente, “la mejoria’ sdlo se cuantificaba con
aminotransferasas y mejoria histologica. Desde la de-
teccion del virusy la creciente utilizacion de técnicas de
deteccion gendmica, la medicion y negativizacion del
HCV-RNA (carga viral) se convirtieron en la meta
primordial para medir el éxito terapéutico.

La utilizacién de IFN, como terapia Unica, lograba
remisiones (HCV-RNA negativo), a finalizar € trata-
miento, de aproximadamente 40% (grupos méas opti-
mistas); desgraciadamente las remisiones eran, mu-
chas veces transitorias, logrando sostenerse la respues-
ta sblo en 10 a 15% de los pacientes a suspender la
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medicacion. La necesidad de blsqueda de otras alter-
nativas de tratamiento resultaba imperiosa.

La ribavirina (RIB) es un andlogo nucleosidico
sintético, con actividad antiviral contra varios virus.
Los primeros estudios piloto en hepatitis C demostra-
ron mejoria en aminotransferasas, pero sin efecto en la
replicacion. La asociacion de IFN y RIB en estudios
CoNn pocos pacientes aparecié como opcidn prometedo-
ra en individuos virgenes a tratamiento, en pacientes
con recaida y aun en no respondedores a IFN Unica-
mente; lo anterior dio cabida a la realizacion de estu-
dios grandes, multicéntricos y controlados.

Los resimenes presentados estudian en conjunto a
mas de 1200 pacientes con hepatitis C crénica. El
disefio es impecable y aporta la experiencia internacio-
nal con dos grupos diferentes de enfermos. virgenes y
en recaida. Los resultados son similares e impresionan-
tes. En el primer estudio la terapia combinada alcanza
erradicacion sostenida en 31 a 38% (24 y 48 semanas
respectivamente) y en el segundo estudio 49%. Estas
tasas de respuesta son 5 a 10 veces mas altas que las
alcanzadas con monoterapia.

Los factores de prediccion de mayor éxito en la
respuesta fueron los conocidos: escaso, dafio
histoldgico, genotipo diferente a 1 y baa replicacion
viral. La negativizacion del HCV-RNA puede darse
tempranamente en el curso de la terapia (primeras 12
semanas) o tardiamente (12-24 semanas). Ademés, la
erradicacion genémica se asocié a mejoria o normali-
zacion histoldgica y bioquimica.

¢Cud es €l futuro? Los informes analizados son un
fuerte argumento a favor de la terapia combinada. Los
efectos colaterales suelen ser razonablemente bien
tolerados y la tasa de respuesta es claramente mejor a
la obtenida con terapia Unica. Sin embargo, debemos
ambicionar respuestas en rangos mas atos, mientras
no exista prevencién con vacuna.

Un porcentgje importante (la mayoria) de los pa-
cientes tiene genotipos 1, cargas virales altas (mayores
de 2 millones de copias) e histologias avanzadas. ¢A
éstos, qué les ofreceremos? Hoy se trabgja en terapia
génica: inhibidores de proteasas, ribozimas, vectores
virales, oligonucledtidos, etc. Y los primeros resulta-
dos serén leidos en el préximo siglo. Parte del camino
ya estd andado, la mayor parte aln debera caminarse.

Dr. Mauricio Lisker-Melman

Jefe del Laboratorio de Hepatitis. Departamento de
Gastroenterologia y Clinica del Higado

Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran
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Los enfermos no baciliferos pueden
transmitir la tuberculosis

Benr MA, Warren SA, Satamon H, HoreweLL PC, Ponce pe LeoN A, DaLey CL, SwaLL PM.
TRANSMISSION OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS FROM PATIENTS SMEAR-NEGATIVE FOR ACID-FAST BACILLI.
Lancer 1999;353:444-9.

Antecedentes: el examen microscopico de esputo en
busca de bacilos acido-alcohol resistentes es una
prueba simple y répida para el diagndstico presuntivo
de tuberculosis. Aungue los pacientes con tuberculo-
sis y tinciones negativas para bacilos &cido-alcohol
resistentes son menos infecciosos que aguellos con
tinciones positivas, la teoria y la préctica sugieren
gue pueden transmitir Mycobacterium tuberculosis.
El proposito de este trabajo fue estimar el riesgo de
transmision de pacientes con tincién negativa. M éto-
dos: como parte de un estudio sobre la epidemiologia
molecular de la tuberculosis en San Francisco, se
asignaron a pacientes con tuberculosis y aislamien-
tos micobacterianos con la misma huella de DNA a
un “cluster” (aglomeramiento). Se asumié que cada
“cluster” estaba involucrado con transmision recien-
te. Los casos secundarios de tuberculosis, cuyos ais-
lamientos tuvieron el mismo DNA, se vincularon con
su probable fuente para estimar la transmisién de
pacientes con tincidn negativa. Se realizaron andlisis
de sensibilidad para valorar sesgos potenciales por
mala clasificacion de casos fuente, casos fuente no
identificados y co-infeccion con HIV-1. Hallazgos:
se reportaron 1,574 pacientes con tuberculosis con
cultivo positivo y las huellas de DNA estuvieron
disponibles en 1,359 (86%). De los 71 “clusters’ de
pacientes infectados con cepas con huellas similares,
28 (39%, 95% CIl 28-52) tuvieron fuentes probables
con tincion negativa. Hubo 183 casos secundarios, de
los cuales un minimo de 32 fueron atribuidos a infec-
cion por pacientes con tincién negativa (17%). La
tasa de transmision relativa de los pacientes con
tincién negativa a compararlos con los de tincién
positiva se calcul6 en 0.22 (95% CI 0.16-0.32). El
andlisis de sensibilidad y estratificacion para HIV-1
no tuvo impacto en estos célculos. I nterpretacion: en
San Francisco, la tincion para bacilos &cido-alcohol
resistentes identifica a los pacientes mas infecciosos,
pero aquellos con tuberculosis con cultivo positivo y

tincion negativa son responsables de transmision de
aproximadamente 17%.

COMENTARIO

Se trata de un trabajo de vanguardia que utiliza técnicas
de biologia molecular para identificar aglomeramientos
(“clusters’) de tuberculosis y a través de éstos calcular
el riesgo de transmision de la enfermedad por pacientes
con tincion negativa. Precisamente la novedad de la
técnica para armar los “clusters’ es tal vez una de las
debilidades del trabajo. Los “clusters’ se armaron y
analizaron desde un punto de vista molecular y
cronoldgico, dejando a un lado la epidemiologia con-
vencional y la investigacion real de cada uno de éstos
(aunque como los autores lo mencionan, esto es mate-
rialmente imposible). Aungue el riesgo es marginal, se
identificd la transmision de este tipo hasta en 17% de
los casos. Esto significa que en esa poblacion, casi una
quinta parte de los casos de tuberculosis fueron adqui-
ridos a través de contacto con pacientes previamente
identificados como poco infecciosos. Esto tiene gran
relevanciadesde el punto de vistade lasalud pablica, ya
gue hasta ahora los pacientes se consideraban poco o
no infecciosos si la tincién era negativa. No obstante, la
aplicacion de estos resultados debe ser cautelosa, ya
gue se obtuvieron dentro de un programa de control de
tuberculosis del primer mundo, con una organizacion
notable y una sensibilidad para cultivos y tinciones
propia de ese sitio. Por otro lado, o que suceda en los
pacientes del programa no necesariamente se aplica al
resto de la poblacion. Este es un articulo interesante
gue demuestra la importancia de la biologia molecular
dentro de la salud publica contemporanea.
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