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trasa la aparicion de SIDA o que el empleo precoz de ZDV
no aumenta la supervivencia cuando el paciente desarrolla
SIDA. Aunque los propios autores hacen referencia a di-
versos trabajos, incluvendo su experiencia propia, en los
que se demuestra que el empleo de ZDV frente a placebo
alarga la supervivencia de los pacientes con SIDA, comen-
tan que con los datos obtenidos se pone de manifiesto que
esta supervivencia no esta alargada si el tratamiento se
inicia antes de la aparicion del SIDA; esto sugeriria que el
desarrollo de SIDA en un paciente ya tratado con ZDV se-
ria la expresion de la pérdida de eficacia de ésta. No obs-
tante, en el trabajo se pone de manifiesto que existen va-
riables que de alguna manera pueden predecir una peor
evolucion del paciente, y por otra parte, que los pacientes
intolerantes a la ZDV desarrollaron SIDA mds precozmen-
te v que su mediana de supervivencia global desde el ini-
cio del tratamiento fue menor.

En conclusion, el trabajo no esclarece la enorme cantidad
de dudas existentes sobre el manejo de la terapia antirre-
trovirica. Refuerza la hipotesis de la necesidad de cambiar
de esquema terapéutico si la enfermedad progresa, pero
continda sin saberse cudl seria el momento idéneo (los
autores sugieren que el desarrollo de SIDA podria marcar
el momento dptimo, pero probablemente se precisan mas
datos que avalen esta hipotesis, teniendo en cuenta, ade-
mas, que recientemente se han cambiado los criterios de
SIDA y que se aplica una nueva clasificacién en la que se
tiene en consideracién el estado inmunologico del pacien-
te en lo referente al recuento de linfocitos CD4). Cada vez
parece mds necesario disponer de marcadores virologicos
que permitan hacer un uso mas adecuado de los farmacos
antirretroviricos.
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Efectos del aciclovir por via oral
en dosis altas sobre afecciones
por herpes virus y supervivencia
en pacientes con enfermedad
avanzada por el VIH: estudio
doble ciego, controlado

con placebo

Youle MS, Gazzard BG, Johnson MA, et al. Effects
of high-dose oral acyclovir en herpesvirus disease
and survival in patients with advanced HIV disease:

a double-blind, placebo-controlled study. AIDS 1994;
8:641-649.

Ohjetivo. Determinar la eficacia del acicloviy administrado
por via oral en dosis altas para prevenir la infeccion por ei-
tomegalovirus (CMV) y otras enfermedades por herpes vi-
rus en pacientes con enfermedad avanzada por el VIH, y
evaluar su efecto sobre la supervivencia del paciente.
Disefio. Ensayo randomizado, doble ciego, controlado con
blacebo, de hasta un aiio de tratamiento.

Localizacion. Clinicas de pacientes ambulatorios de 16 hos-
pitale e Europa y Australia.

Participantes. Un total de 302 pacientes con enfermedad
por el VIH en estadio IV segiin los criterios del Centro para
el Control y Prevencion de las Enfermedades, seropositivos
para el CMV y con recuentos de linfocitos CD4+ <150 x
106/1.

Intervenciones. Aciclovir por via oral (800 mg, cuatro ve-
ces al dia) o un placebo comparable durante 48 semanas.
Principales medidas de los resultados. El tiempo para el
desarrollo de enfermedad por el CMV u otros herpes virus.
De acuerdo con los resultados de otro estudio, el protocolo se
ajusté para hacer de la supervivencia el segundo objetivo
principal.

Resultados. El aciclovir fracasé en reducir la incidencia de
la enfermedad por CMV: la probabilidad de desarrollar en-
Jermedad por CMV al aito fue del 0,24 y del 0,23 en los gru-
pos de placebo y de aciclovir, respectivamente (p=0,53). Sin
embargo, el aciclovir redujo significativamente la probabili-
dad de morir en el aiio de seguimiento (desde el 0,39 al
0,.23; p=0,018). Coma se esperaba, el aciclovir redujo signi-
ficativamente la incidencia y la frecuencia de las afecciones
por el virus herpes simple. No hubo diferencias notables en-
tre los grupos de tratamiento en los acontecimientos clinica-
mente adversos ni cambios en los pardmetros hematoligicos
que significativamente desde el punto de vista clinico indi-
caron toxicidad inducida por los farmacos.

Conclusiones. La alta dosis de aciclovir fracasé en veducir la
incidencia de enfermedad por CMV, pero vedujo significati-
vamente la probabilidad de morir al ajio del seguimiento.

La enfermedad por CMV en los pacientes con enferme-
dad avanzada por el VIH es causa frecuente de morbimor-
talidad, por lo que su prevencién constituye un auténtico
reto. El aciclovir se ha mostrado eficaz en la prevencion
de la enfermedad por CMV en los trasplantados de médu-
la 0sea y en los trasplantados renales. En funcion de estos
datos, Youle MS et al disenan el estudio comentado a fin
de valorar si el aciclovir previene la enfermedad por CMV
en pacientes con infeccion VIH; paralelamente analizan la
supervivencia.

Los resultados de los autores ponen de manifiesto que el
aciclovir es ineficaz en la prevencidn de la enfermedad
por CMV, aunque disminuye las infecciones por virus her-
pes simple. Estos datos concuerdan con otros ya publica-
dos en la literatura, y refuerzan que el aciclovir, aun en
dosis elevadas, resulta ineficaz en la prevencién de la en-
fermedad por CMV en pacientes VIH positivos. Es de es-
perar que futuros estudios con otros fdrmacos, como el
valciclovir (ACTG 204) o el ganciclovir administrado por
via oral nos permitan prevenir la enfermedad por CMV.
Sin embargo, v de forma similar a como ya se habia co-
municado en la literatura, el grupo de pacientes que reci-
bié aciclovir en lugar de placebo presenté una menor
mortalidad. Se desconoce el motivo de esta diferencia, pe-
ro los autores especulan con la posibilidad de que el aci-
clovir inhiba a otros virus de la familia herpes que puedan
actuar como cofactores de la infeccion VIH potenciando la
progresion. Asimismo, comentan que las principales cau-
sas de mortalidad fueron el sarcoma de Kaposi, las mico-
bacteriosis y los linfomas, y que, por tanto, es obligado en
futuros estudios conocer el papel que el aciclovir puede
jugar en estas enfermedades. En este sentido comentan la
posibilidad de que virus de la familia herpes puedan estar
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involucrados, al menos en parte, en la patogénesis del sar-
coma de Kaposi; asimismo, comentan que iz vitro la infec-
cion por CMV estimula el crecimiento intracelular de My-
cobacterium aviwm en macrofagos humanos.

En conclusion, parece claro que el aciclovir, incluso en
dosis elevadas, es incapaz de prevenir la enfermedad_por
CMYV en pacientes VIH positivos, por lo que se precisan
otras alternativas actualmente en estudio. Por otra parte,
el aumento de la supervivencia que provoca el aciclovir
obliga a profundizar en la patogénesis de la epferme_dad
provocada por el VIIT y en el papel que puedan jugar virus
de la familia herpes en la propia infeccién VIH o en algu-
nas de sus complicaciones.

J. Verdejo Ortés
Centro Nacional de Investigacion Clinica y Medicina Preventiva
Instituto de Salud Carlos I11. Madrid.

El papel de los azoles
en el tratamiento y profilaxis
de la enfermedad criptococica

en la infeccion por VIH

Nelson MR, Fisher M, Cartledge J, et al. The role
of azoles in the treatment and prophylaxis of
cryptococcal disease en HIV infection. AIDS 1994;
8:651-654.

Objetivo. Evaluar el papel de la terapia con azol en el tra-
tamiento y profilaxis de la criptococosis en individuos VIH
seropositivos.

Diseno del estudio. Revision retrospectiva de casos.
Localizacion. Una unidad dedicada al VIH en Londres,
Reino Unido. )
Pacientes. Cincuenta individuos con antigenos criptocéci-
cos positivos o cultivos positivos de cualquier [ugar entre el
1 de enero de 1985 vy el 31 de diciembre de 1992.
Resultados. Treinta v ocho pacientes presentaron inicial-
mente meningitis y doce una enfermedad alternativa, cinco
de los cuales desarrollaron posteriormente enfermedad me-
ningea. Los doce pacientes que presentaron meningitis reci-
bieron tratamiento supresor cronico después del diagndstico
de enfermedad criptococica. Dos pacientes que recibieron
itraconazol desarrollaron meningitis asi como tres de los
cuatro tratades con 200 mg de fluconazol al dia, pero nin-
guno de los seis que recibieron 400 mg de fluconazol al dia.
El tratamiento de la meningitis criptocdcica resultd eficaz
en 17 de los 19 pacientes a los que se administrd fluconazol,
bero solamente en tres de los seis que recibieron itraconazol.
Después del tratamiento eficaz de la meningitis, cinco de los
siete pacientes a los que se administrd itraconazol y cinco de
los siete a los que se administré 200 mg de fluconazol al dia
recayeron, en comparacion con los tres de 25 que recibieron
400 mg diarios de fluconazol.

Conclusiones. El fluconazol es un tratamiento eficaz en la
meningitis criptocécica. En la profilaxis que sigue a la me-
ningitis, el tratamiento de eleccién es una dosis de 400 mg
de fluconazol; las dosis mds bajas estdn asociadas a un indi-
ce de recaida mds alto.

La criptococosis es la micosis mas grave que puede apare-
cer en pacientes VIH positivos. Su prevalencia varia de
unos paises a otros, siendo mas alta en Estados Unidos
que en Europa.

Existe acuerdo casi general en que las dosis de induccion con
anfotericina B deben situarse alrededor de 0,7 mg/kg/dia,
durante unas seis semanas. Dada la toxicidad y dificultad en
usar este medicamento, existe la tendencia a realizar un trata-
miento de induccion secuencial, las dos primeras semanas
con anfotericina B v las otras cuatro con fluconazol, sin emr
bargo, no existen estudios comparativos con la pauta clasica
v no podemos aseverar que sea mejor. El tratamiento supresi-
vo cronico con fluconazol 200 mg diariamente ha mostrado
ser mas efectivo que la anfotericina B en dosis semanales pa-
ra la prevencion de las recaidas.

En el estudio retrospectivo de Nelson et al se valora la efica-
cia de la profilaxis secundaria con fluconazol (200 mg ¢ 400
mg) v de itraconazol (400 mg) en la prevencion de recaidas
de criptococosis en pacientes con SIDA, concluyendo que el
itraconazol es poco adecuado tanto para el tratamiento co-
mo para la profilaxis de esta micosis, y que el fluconazol en
dosis de 400 mg/dia es significativamente mas eficaz para
evitar recaidas que en dosis de 200 mg/dia. La alta tasa de
recaidas (5 de 7) que evidencian en pacientes que realiza-
ban la profilaxis secundaria con 200 mg/d de fluconazol ha
podido ser debida a que la induccion con anfotericina solo la
realizaban durante dos semanas.

Sin embargo, los autores no definen claramente dosis y du-
racion del tratamiento de induccién de la meningitis cripto-
cocica ni el motivo de eleccion de una pauta u otra, tanto de
la induccién como de la profilaxis secundaria. Ademds, do-
sis de 400 mg/dia de fluconazol seria mas un tratamiento
crénico de induccion que una verdadera profilaxis secunda-
ria. Todos estos hechos dificultan en gran medida la valora-
cién del estudio v ponen en dudas sus conclusiones. Es ne-
cesario esperar los resultados de estudios prospectivos
randomizados en curso para confirmar qué dosis es la mas
adecuada para la profilaxis secundaria de la criptococosis.

F. Laguna Cuesta
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Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

Estudio de 12 meses de los

efectos de la zidovudina por via
oral sobre el funcionamiento

del neurodesarrollo en una cohorte
de nifios nacidos en ciudad

infectados verticalmente por el VIH

Nozyce M, Hoberman M, Arpadi S, et al. A 12-
month study of the effects of oral zidovudine on
neurodevelopmental functioning in a cohort of
vertically HIV-infected inner-city children. AIDS
1994; 8:635-639.

Objetivo. Examinar los efectos de la zidovudina adminis-
trada por via oral sobre el uncionamiento» del neurodesa-
rrollo en nifios infectados por el VIH.
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