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de IL-2. Dicho de otro modo, «tat» puede regular la expre-
sion de IL-2 en células no infectadas por VIH.

Por ultimo, en cultivos de células Jurkat v de células T
normales de sangre periférica en presencia de sobrena-
dantes de células Hela-«tat» que contienen «tat», los auto-
res observan incremento de ARNm de IL-2 v aumento de
la IL-2 secretada al medio de cultivo. Por consiguiente, el
efecto de «tat» tiene también lugar sobre el gen enddgeno
de IL-2.

Como consecuencia de los resultados obtenidos, los autores
sugieren que «tat» podria inducir en 6rganos linfoides in vi-

vo un incremento de produccion de I1-2 por parte de células

T infectadas v no infectadas por VIH, la cual, a su vez, induci-

ria un incremento de la replicacion virica v contribuiria a la
disfuncién inmunoldgica asociada a la infeccion VIH.

Este trabajo tiene interés porque contribuye al conoci-
miento de los mecanismos moleculares implicados en la
patogenia de la infeccién VIH.

E. Fernandez-Cruz Pérez
Hospital Gregorio Maranon. Madrid.
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Estudio transversal de la
susceptibilidad de los aislados
de Candida a los farmacos
antifingicos y correlacion

in vitro e in vivo en los

pacientes infectados por el VIH

Chavanet P, Lopez J, Grappin M, et al. Cross-
sectional study of the susceptibility of Candida
isolates to antifungal drugs and iz vitro-in vive
correlation in HIV-infected patients. AIDS 1994;
8:945-950.

Ohjetivos. Investigar: a) la frecuencia de las resistencias
clinicas al tratamiento orval con pelienos o azol de la candi-
diasis oral, b) la frecuencia de las resistencias in vitro de
las cepas de Candida, ¢) la relacion entre las susceptibilida-
des de las especies de Candida in vitro y el estado in vivo en
los pacientes con VIH.

Diseno. Estudio transversal prospectivo.

Localizacion. Clinica de atencion terciaria del Hospital Bo-
cage, Dijon, Francia.

Pacientes. Pacientes infectados por el VIH con o sin candi-
diasis oral.

Intervenciones. Examen clinico, frotis oval para las investi-
gaciones micologicas.

Principales medidas de los resultados. El diagndstico clini-
co de la candidiasis oral, la identificacion del tratamiento
antifitngico administrado en el mes anterior, la identifica-
cion de las especies de Candida, antimicograma y determi-
nacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM) pa-
ra el fluconazol, y la medicién del recuento de células
T-helper.

Resultados. En un periodo de dos meses, se estudiaron 154
pacientes infectados por el VIH: 46 heterosexuales, 51 usua-
rios de droga por via intravenosa (UDI), 52 homosexuales
¥ cinco receptores de transfusiones sanguineas. Los porcen-
tajes de pacientes con candidiasis oral fueron: 41%, 80%,
44% y 20%, respectivamente (p<0,05); la media de los re-
cuentos de células T-helper fue de 200, 135, 210 y 238 x
106/1 células, respectivamente (p<0,05). Veintidds pacien-
tes (14,3%) habian recibido recientemente tratamiento con
azol v 29 (18,8%) un tratamiento reciente con polieno por
via oral. Entre los 84 pacientes con y los 70 pacientes sin
candidiasis oral, se aislaron 78 y 28 cepas de Candida, res-
pectivamente. Aunque Candida albicans represento la ma-
yoria de las especies de Candida (88 cepas, 83%), en pa-
cientes que habian recibido recientemente un tratamiento
antifitngico se aislaron mds_frecuentemente cepas no-albi-
cans. Ninguna cepa fue resistente al ketoconazol, miconazol
0 econazol; sin embargo, seis (5,6%), 16 (15%) y diez
(9,5%) respectivamente evan moderadamente susceptibles a
los tres farmacos. Doce (13,6%) de las 88 cepas de C. albi-

cans, cinco de las seis de Candida (Torulopsis) glabrata,
una de las cinco a C. tropicalis y las fres cepas de C. krusei
fueron resistentes al fluconazol. Estas cepas resistentes se
distribuyeron de la siguiente forma: el 41,1% de las cepas de
C. albicans resistentes al fluconazol se aislaron de pacientes
que habian recibido vecientemente terapia con azol, el
17,6% de pacientes que recibievon recientemente polieno
oral, v el 3,7% de pacientes que no habian recibido reciente-
mente ningiin tratamiento antifitngico (p=0,004). La CIM
media de estas tres categorias de aislados fue del 3,6; 1,6 y
0,6 mg/l, respectivamente (H=0,06).

Conclusiones. La candidiasis oral y los aislados de Candi-
da resistentes al fluconazol se encontraron con mayor fre-
cuencia en los UDI Los tratamientos que utilizan azoles se-
leccionan cepas no-albicans y estdn asociados con una
disminucién de las susceptibilidades de las cepas de C. albi-
cans al fluconazol en particular. Estos hallazgos muestran
qite se deberia evitar el tratamiento prolongado con azol en
pacientes severamente inmunodeprimidos.

Existe actualmente un interés creciente por hallar un mé-
todo microbiologico 6ptimo para medir las sensibilidades
a antifiungicos de los hongos y que se correlacione bien
con los resultados del tratamiento antifungico. Por otro la-
do, cada vez son mas numerosos los autores que descri-
ben cepas de Candida resistentes a antifungicos, especial-
mente en pacientes VIH positivos.

En el presente trabajo se estudian los hongos cultivados de la
orofaringe de pacientes VIH positivos vistos a lo largo de dos
meses en un centro, tuvieran o no candidiasis oral clinica. Pa-
ra medir las sensibilidades utilizan un método de microdilu-
cién con lectura de la turbidez mediante un espectrofotome-
tro. La definicién de eficacia clinica al tratamiento queda mal
explicada porque no define dosis ni duracion del tratamiento.
Los autores encuentran que los pacientes UDI presenta-
ban mads candidiasis oral y mas cepas de Candida resis-
tentes a fluconazol. Sin embargo, estos pacientes estaban
significativamente més inmunodeprimidos que los demas,
por lo que es probable que esta variable haya podido in-
fluir en dichos resultados, ya que la resistencia a flucona-
zol aparece en pacientes muy inmunodeprimidos. Asimis-
mo, los autores no establecen una correspondencia plena
entre el hallazgo de cepas microbiolégicamente resisten-
tes a fluconazol con el fracaso al tratamiento con dicho
medicamento, por lo que es dificil y aventurado dar unas
conclusiones en cuanto a correlacion in vivo e in vitro.
Otro interesante dato aportado es que no hallan resisten-
cias cruzadas entre fluconazol y ketoconazol. Este dato es-
ta en contraposicién a lo aportado en la literatura y a nues-
tra propia experiencia. Las cepas de C. albicans con CMI
progresivamente crecientes a fluconazol desarrollan un au-
mento simultaneo de las CMI a ketoconazol e itraconazol,
indicando el desarrollo de resistencia cruzada a azoles.

A pesar de todo lo expuesto, los autores reflejan un hecho
muy extendido, y es que el uso prolongado de azoles en
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pacientes inmunodeprimidos conduce a la seleccidn de
cepas de C. albicans resistentes a fluconazol vy de cepas de
C. no-albicans, algunas de éstas naturalmente resistentes
también a fluconazol.

F. Laguna
Centro Nacional de Investigacion Clinica v Medicina Preventiva.
Instituto de Salud Carlos I11. Madrid.

Atovacuona por via oral

en comparacion con pentamidina
por via intravenosa para

la neumonia por Pneumocystis

carinii en pacientes con SIDA

Dohn MN, Weinberg WG, Torres RA, et al. Oral
atovaquone compared with intravenous pentamidine

for Pneumocystis carinii pneumonia in patients with
AIDS. Ann Intern Med 1994; 121:174-180.

Objetivos. Probar la hipétesis de que el indice de éxito tera-
Ppéutico de la atovacuona por via oral no es peor que el de
la pentamidina por via intravenosa en el tratamiento pri-
mario de la newmonia por Pneumocystis carinii leve 0 mo-
derada en pacientes con el sindrome de la inmunodeficien-
cia adquirida, y detectar diferencias entre los indices de
toxicidad de los dos tratamientos.

Disefio. Los pacientes se asignaron de forma randomizada
para recibir 21 dias de tratamiento abierio tanto con atova-
cuona, 750 mg por via oral con las comidas tres veces al
dia, como con pentamidina por via intravenosa, de 3 a 4
mg/kg de peso corporal una vez al dia.

Localizacion. Estudio multicéntrico que incluia las instala-
ciones universitarias y de la comunidad.

Pacientes. Se eligieron pacientes con infeccion por el VIH y
una clinica compatible con una newmonia por P. carinii.
Para mayor seguridad v eficacia de los andlisis, se enfatizé
el que la neumonia fitera confirmada histoldgicamente en
los pacientes con newmonia por P. carinil.

Mediciones. Los pacientes se monttorizan mediante evalua-
ciones clinicas y de laboratorio de la eficacia terapéutica y
de los efectos secundarios durante la fase de tratamiento
agudo y durante ocho semanas después de que se suspendie-
ra el tratamiento.

Resultados. Como tratamiento inicial de un episodio de
neuwmonia por P. carinii confirmado histoligicamente, 56
pacientes recibieron atovacuona y 53 peniamidina. Con
atovacuona fueron tratados eficazmente mds pacientes
(57%) que con pentamidina (40%), una diferencia del 17%
(IC 95%, de -3% a 38%, p=0,085), pero mds pacientes fra-
casaron en la respuesta a la atovacuona (29%) que a la
pentamidina 17%), una diferencia del 12% (IC, de -6% a
29%; p=0,18). La interrupcion del tratamiento original de-
bido a efectos secundarios considerables fue mds frecuente
en el grupo de la pentamidina (36%) que en el grupo de la
atovacuona (4%) (diferencia, -32%; IC, de -48% a -17%;
p<0,001). Nueve pacientes de cada grupo de tratamiento
murieron durante el estudio.

Conclusiones. La atovacuona por via oral y la pentamidi-
na por via intravenosa tienen indices terapéuticos similares
en el tratamiento eficaz de la newmonia por P. carinii leve o
moderada, pero la atovacuona tiene significativamente me-
nos efectos secundarios que limiten el tratamiento.

La prevalencia de la neumonia por Preuwmocystis carinii
(NPC) en pacientes VIH positivos ha descendido mucho,
gracias al uso generalizado de la profilaxis primaria y se-
cundaria para la misma. Sin embargo, continua siendo un
proceso frecuente y potencialmente grave. Actualmente
disponemos de un aceptable numero de medicaciones efi-
caces contra el mismo. La que ofrece mejores resultados
es el trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), pero se le
ha asociado a un elevado nimero de efectos secundarios
que obligan a suspender su uso. Hasta hace poco la penta-
midina era el segundo medicamento de eleccion, pero
también sus efectos secundarios como insuficiencia renal,
hipotension, diabetes o hipoglucemia la han hecho poco
atractiva. Otras combinaciones terapéuticas como clinda-
micina-primaquina, trimetrexate-leucovorin o trimeto-
prim-dapsona también han mostrado buenas tasas de cu-
racion pero la experiencia con las mismas es limitada.

En el presente estudio comparan el tratamiento con pen-
tamidina (3 6 4 mg/kg/dia por via intravenosa) frente a
atovacuona (750 mg/8 horas por via oral) en pacientes
con NPC confirmada e intolerantes a TMP-SMX. Los dos
grupos presentaron las mismas tasas de curacion pero los
pacientes tratados con pentamidina tuvieron mayor grado
de toxicidad (41% frente a 7%), que obligd a suspender el
tratamiento en muchos de ellos.

Este estudio demuestra que la atovacuona puede ser una
comoda alternativa de tratamiento en los pacientes intole-
rantes a TMP-SMX, aunque la tasa de curacion para la ato-
vacuona fue inferior a lo esperado. Por suerte para noso-
tros la tasa de reacciones adversas serias con el TMP-SMX
en nuestros pacientes con SIDA es mas baja que en los pa-
cientes estadounidenses y por tanto necesitamos menos
frecuentemente medicaciones de segunda linea para el tra-
tamiento de la neumonia por Preumocystis carinii.

F. Laguna
Centro Nacional de Investigacion Clinica y Medicina Preventiva.
Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

La duracion del beneficio

de la zidovudina en personas

con infeccion por VIH asintomatica
Volberding PA, Lagakos SW, Grimes JM, et al. The
duration of zidovudine benefit in persons with

asymptomatic HIV infection. JAMA 1994, 272:437-
442,

Objetivo. Determinar el retraso en la progresion clinica, in-
ducido por la zidovudina, en la enfermedad por el VIH
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asintomdtica, y para valorar la relacion entre este efecto y
los valores iniciales del recuento de células CD4+.

Diseno e intervenciones. Se examind la evolucion de los
datos del seguimiento efectuado a los individuos que partici-
paron en el protocolo 019 del Grupo de Ensayos Clinicos del
SIDA. Se administrd a los sujetos una dosis diaria total de
500 mg de zidovudina etiquetada después de desentraiar el
ensayo randomizado original en 1989. Los grupos de trata-
miento originales incluyeron el grupo placebo, el de 500 mg
de zidovudina, o el de 1.500 mg de zidovudina al dia repar-
tidos en varias dosis. Se efectuaron tres andlisis distintos
para valorar la duracion del efecto de la zidovudina sobre
la progresion hacia el SIDA o la muerte: 1) el andlisis de
toda la informacion del seguimiento de todos los sujetos, 2)
el andlisis de todos los sujetos pero censurando el seguimien-
to de los sujetos asignados originalmente al placebo en el
momento en que se inicio el tratamiento abierto con zidovu-
dina, y 3) el analisis del efecto de iniciar el tratamiento con
zidovudina en los sujetos que inicialmente se asignaron pa-
ra recibir placebo.

Localizacion. Las clinicas de investigacion del SIDA locali-
zadas en la Universidad y las afiliadas a universidades que
participaron en el protocolo 019 del Grupo de Ensayos Cli-
nicos del SIDA.

Pacientes. Un total de 1.565 sujetos infectados por el VIH
asintomaticos con recuentos de células CD4+ en el momen-
to de incorporarse al estudio de menos de 0,50x10%/1
(500/ul).

Principales medidas de los resultados. El tiempo de pro-
gresion hasta el SIDA o la muerte.

Resultados. Durante el seguimiento de hasta 4.5 aiios (me-
dia 2,6 afios), 232 sujetos progresaron hasta el SIDA o mu-
rieron. En cada uno de los tres andlisis descritos aqui, la zi-
dovudina estuve asociada con wuna disminucién
significativa (H=0,008, 0,004, 0,007) del riesgo de tal pro-
gresion. Sin embargo, cada uno de estos andlisis indicd
también una disminucion del riesgo relativo placebo: zido-
vudina con la duracion de la utilizacion (p=0,002, 0,08,
0,04), lo cual sugiere un efecto no permanente. La dura-
cién del beneficio parecié estar relacionada con las cifras
del recuento de células CD4+, con un beneficio mayor en
aquellos con recuentos mds altos en el momento de incorpo-
rarse al estudio. No se encontraron diferencias significati-
vas en la supervivencia entre aquellos que oviginariamente
se asignaron de forma randomizada a la zidovudina o al
placebo.

Conclusiones. La zidovudina en dosis de 500 mg/dia causé
un retraso significativo en la progresion hacia el SIDA o la
muerte, pero su utilizacion precoz en la enfermedad asinto-
mdtica no se asocié con una prolongacion adicional de la
supervivencia en comparacion con el retraso en la inicia-
cion. El retraso en la progresion disminuyo con el tiempo es-
pecialmente en los sujetos que en el momento de incorporar-
se tenian recuentos de células CD4+ menores de 0,30x10°%/1
(300/ul). Deberian examinarse las estrategias terapéuticas
que alteran los regimenes medicamentosos antes de que se
pierda el beneficio de la zidovudina.

El efecto beneficioso de la terapia con zidovudina como
farmaco antirretrovirico en la infeccion por VIH-1 ha sido
claramente establecido. Sin embargo, paralelamente a es-
te hecho indiscutible, se ha evidenciado en diversos traba-
jos que la eficacia de la zidovudina es limitada en el tiem-

po, lo que, al menos en parte, puede explicarse por el de-
sarrollo de mutaciones en la transcriptasa inversa que
confieren al virus diferentes grados de resistencia a la zi-
dovudina. Por otra parte, en diversos trabajos se ha esta-
blecido que la terapia precoz con zidovudina retrasa la
aparicion de complicaciones v mejora la calidad de vida
de los pacientes, pero no prolonga la supervivencia. En el
ensayo EACG-020 se puso de manifiesto el efecto henefi-
cioso de la zidovudina en pacientes con mas de 500 linfo-
citos CD4, pero no se pudo evaluar la supervivencia por
tratarse de pacientes en fases muy iniciales.

Volberding et al publican los resultados de la prolonga-
cidn del ensayo ACTG 019, ya previamente comunicados
en la décima Conferencia Internacional de SIDA celebra-
da en agosto en Japon. Los resultados vienen a confirmar
los datos ya previamente conocidos: la zidovudina es efi-
caz en retrasar la aparicion de complicaciones cuando se
inicia el tratamiento precozmente; la eficacia de la zidovu-
dina se relaciona con el numero de linfocitos CD4 que tie-
ne el paciente cuando inicia el tratamiento; la eficacia de
la zidovudina es limitada en el tiempo (aproximadamente
dos afnos en los datos publicados por el autor); el empleo
precoz de zidovudina no prolonga la supervivencia aun-
que retrase la aparicion de complicaciones; se precisan al-
ternativas terapéuticas que sustituyan a la zidovudina en
forma de monoterapia o que se asocien a la misma en for-
ma de terapia combinada, cuando la eficacia del farmaco
pueda empezar a disminuir.

En resumen, el trabajo de Volberding et al, como el pro-
pio autor comenta, pone de manifiesto el efecto beneficio-
so de la zidovudina en pacientes con menos de 500 linfoci-
tos CD4, pero, paralelamente confirma la limitacion
temporal de la eficacia del farmaco por lo que se precisan
nuevas estrategias terapéuticas.

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

El efecto de la interaccion
del aciclovir con la zidovudina
en la progresion hacia el SIDA

y en la supervivencia
Stein DS, Graham NMH, Park LP, et al. The effect
of the interaction of acyclovir with zidovudine on

progression to AIDS and survival. Aun Infern Med
1994; 121:100-108.

Objetivo. Examinar el efecto de la utilizacion de aciclovir
en la progresion de la enfermedad y en la supervivencia de
las personas seropositivas al VIH tratadas con zidovudina.
Localizacion. Cuatro clinicas situadas o afiliadas a univer-
sidades.

Diseno. Estudio de cohortes prospective de hombres homose-
xuales y bisexuales con un seguimiento semianual. Se desa-
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