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EL ARTICULO DEL MES

Instilacion intrapleural de activador tisular
de plasminégeno y de deoxirribonucleasa
recombinante humana en el empiema
pleural

Rahman NM, Maskell NA, West A, Teoh R, Arnold A, Mac-
kinlay C, et al. Intrapleural use of tissue plasminogen
activator and DNase in pleural infection. N Engl J Med.
2011;365:518-26.

Introduccion: mas de un 30% de los pacientes con
empiema pleural fallecen o requieren tratamiento quirur-
gico. El drenaje del liquido pleural infectado resulta esencial
en el tratamiento de estos pacientes. Sin embargo, la insti-
lacion intrapleural de fibrinoliticos no ha podido demostrar
su eficacia. Este trabajo evalla los resultados del uso del
activador tisular de plasminogeno (t-PA) junto con el de la
deoxirribonucleasa recombinante humana (DNasa).

Pacientes y métodos: ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, lle-
vado a cabo en 11 centros de Reino Unido entre
diciembre de 2005 y noviembre de 2008. Incluydé a
210 pacientes con empiema pleural y compard 4 opciones
terapéuticas t-PA+DNasa, t-PA+placebo, DNasa + placebo,
placebo + placebo. Se midieron las diferencias en los cam-
bios en la opacidad toracica causada por el empiema entre
los dias 1y 7, en los requerimientos de cirugia en los tres
meses siguientes, en la duracion de la hospitalizacion, y en
la frecuencia de eventos adversos.

Resultados: tan solo la administracion conjunta de
t-PA y de DNasa redujo el area del empiema con respecto
al grupo placebo +placebo (media: -29,5% +23,3% frente a
un 17,2 +19,6%; diferencia de -7,9%, intervalo de confianza
[IC] al 95%: -13,4 a -2,4; p=0,005). La administracion com-
binada de t-PA y DNasa disminuyo la necesidad de cirugia
durante los tres meses siguientes frente a placebo (2/48
[4%] vs 8/51[16%]; OR: 0,17; IC del 95%: 0,03-0,87; p=0,03)
y se incrementd con la administracion aislada de DNasa
(18/46 [39%] OR: 3,56; IC del 95%: 1,3-9,75; p=0,01). El
uso conjunto de t-PA y DNasa redujo la estancia hospitalaria
frente a placebo (-6,7 dias; IC del 95%: -12-1,9; p=0,006),
no se observaron cambios significativos cuando se adminis-
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traron en forma aislada. La incidencia de efectos adversos
no difirié de forma significativa entre las diversas ramas de
tratamiento.

Conclusién: la administracion intrapleural de t-PA con
DNasa mejoré el drenaje del liquido pleural en pacientes
con empiema, redujo las necesidades de tratamiento qui-
rdrgico durante los tres meses siguientes y la duracion de
la hospitalizacion. El tratamiento con t-PA o con DNasa de
forma aislada no obtuvo mejores resultados que el placebo.

Estudio financiado por una beca sin-restricciones
de la Universidad de Oxford, Roche UK y otros; niUmero de
Current Controlled Trials ISRCTN57454527.

Comentario

Diversos estudios observacionales y en modelos animales
apoyan la hipotesis de que la ruptura de los septos de fibrina,
derivados de los detritus celulares y bacterianos que se des-
arrollan en los empiemas, podrian acelerar la resolucion
del mismo. Sin embargo, la instilacion intrapleural de los
fibrinoliticos evaluados hasta ahora en monoterapia no ha
logrado mejores resultados clinicos que el placebo, cuando
se comparan con el manejo estandar. El gran ensayo MIST1
(First Multicenter Intrapleural Sepsis Trial) que comparaba
los resultados de la instilacion intrapleural de estrepto-
quinasa versus la de placebo no demostré utilidad alguna
(N Engl J Med. 2005;352:865-74).

En el trabajo comentado, el ensayo MIST2, que evalla
la administracion intrapleural del t-PA (alteplasa) junto con
DNasa para romper el biofilm formado, se consigue una
reduccion del 60% del tamaino del empiema, una disminu-
cion del 77% de los requerimientos de tratamiento quirurgico
y reducciones en la estancia hospitalaria cercanas a 7 dias.
No obstante, la monoterapia con DNasa o con t-PA no obtuvo
beneficios clinicos, e incluso hubo mas pacientes que requi-
rieron cirugia tras la administracién de DNasa, sugiriendo los
autores que podria haberse producido una absorcion sisté-
mica de los componentes inflamatorios. Dado que muchos
pacientes también mejoran con tratamiento antibiotico
y drenaje toracico aislado, hasta el desarrollo de mas
estudios bien controlados que demuestren el efecto real
del uso de estos farmacos, este tratamiento combinado se
podria considerar en aquellos casos en que el tratamiento
estandar falle y no se considere la cirugia toracica como una
opcion terapéutica inmediata.
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Prevencion de la infeccion por VIH-1
con el inicio precoz del tratamiento
antirretroviral

Cohen MS, Chen YQ, McCauley M, Gamble T, Hossei-
nipour MC, Kumarasamy N, et al. Prevention of HIV-1
infection with early antireroviral therapy. N Engl J
Med. 2011;365:493-505.

Introduccién: la terapia antirretroviral consigue dismi-
nuir, incluso abolir, la replicacion viral y podria limitar la
transmision del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) en parejas serodiscordantes.

Métodos: se reclutaron 1.763 parejas serodiscordantes
(uno de ellos con serologia positiva para VIH y el otro
negativa) en 9 paises diferentes, el 54% de ellos de paises
africanos. El 50% de los sujetos infectados eran varones y
todos presentaban concentraciones de linfocitos CD4 com-
prendidos entre 350 y 550 células/mm?3. Fueron asignados
aleatoriamente en proporcioén 1:1 a recibir bien tratamiento
antirretroviral de forma inmediata (tratamiento precoz), o
bien a demorar su inicio hasta que descendiesen los conta-
jes de CD4 a valores comprendidos entre 200 y 250/mm? o
la aparicion de sintomas relacionados con la infeccion por
VIH-1 (tratamiento diferido). Las mediciones principales
fueron la incidencia de nuevos diagnosticos de infeccion por
VIH en las parejas VIH negativas y la incidencia de tuber-
culosis pulmonar, infecciones bacterianas graves, eventos
catalogados como estadio 4 por la Organizacién Mundial de
la Salud o muerte.

Resultados: durante el periodo de observacion se obje-
tivaron en total 39 transmisiones de infeccion por VIH-1,
con una tasa de incidencia de 1,2 por cada 100 habitan-
tes/ano (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,9-1,7). De
estos 39 casos, 28 se relacionaron virolégicamente con la
pareja infectada (tasa de incidencia de 0,9 por cada 100
habitantes/ano; IC del 95%: 0,6-1,3). Tan solo una de las
28 transmisiones objetivadas tuvo lugar en el grupo de
pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral precoz
(HR: 0,04%; IC del 95%: 0,01-0,21; p<0,001). En el grupo
de pacientes que recibidé tratamiento precoz se registra-
ron menos casos de afeccion relacionada con VIH (HR: 0,58;
IC del 95%: 0,40-0,88; p=0,01).

Conclusiones: el inicio precoz del tratamiento antirre-
troviral reduce la transmision sexual del VIH-1 y los eventos
clinicos relacionados con esta infeccion, lo que supone unos
beneficios tanto a nivel individual del paciente como en
términos de la salud publica.

Financiado por el National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases y otros; N.° del HPTN 052 Clinical Trials.gov
NCT00074581.

Comentario

La infeccion por VIH constitute un importante problema
socio-sanitario de distribucion mundial, con mayor reper-
cusion en paises con escasos recursos socio-econdémicos. El
pronostico de los pacientes infectados por VIH ha cambiado
radicalmente a partir del inicio del tratamiento antirretro-
viral (TAR). La mayoria de los estudios publicados en los
Ultimos anos abogan por un inicio cada vez mas precoz del
TAR por los beneficios que se obtienen, no solo desde el
punto de vista del curso clinico de la infeccion, sino también
por sus efectos preventivos sobre muchas de las comor-
bilidades que se asocian a la infeccion por el VIH o a su
tratamiento, tales como las enfermedades cardiovascula-
res, las neoplasias asociadas al VIH y la hepatopatia causada
por el virus de hepatitis C. Ademas, muchos de los farmacos
actualmente disponibles son de administracion sencilla, con-
llevan escasos efectos secundarios, habitualmente de poca
gravedad, y ofrecen la posibilidad de su administracion en
coformulaciones que facilitan la adherencia de los pacien-
tes al tratamiento. Por otra parte, la eficacia preventiva
del TAR resulta evidente en circunstancias clinicas concre-
tas tales como el embarazo, y ha conseguido la casi total
eliminacion del Sida pediatrico en los paises desarrollados,
como Espana.

En el estudio que comentamos se plantea de forma
innovadora el uso del TAR, analizando y ofreciendo datos
sobre un aspecto hasta ahora poco evaluado en los pacien-
tes infectados, y de gran importancia sobre la salud de
las comunidades de las que forman parte: la prevencion
de la transmision del VIH a sus parejas no infectadas. La
instauracion mas precoz del TAR consigui6 disminuir la
incidencia de nuevos casos de infeccion en las parejas
no infectadas de los pacientes en tratamiento de forma
considerable, pasando de tasas de incidencia de 2,2/100
personas-ano en los pacientes que demoraron su inicio hasta
alcanzar valores de linfocitos CD4 inferiores a 250/mm?,
a otras de 0,3/100 personas-ano en los pacientes que lo
iniciaron precozmente. Por otra parte, se confirma que el
inicio del TAR por encima de 350 CD4/mm?3 es beneficioso
para los pacientes, ya que disminuye la incidencia del
conjunto de las distintas afecciones relacionadas con la
infeccion por VIH analizadas. Finalmente, no debemos
omitir que el inicio precoz del TAR se acompaid de una
mayor frecuencia de efectos adversos grado 3 o 4 (27%
versus 18%; p <0,001), habitualmente reversibles.
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