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Introducción
Con la introducción de la vacuna conjugada contra Haemophilus
influenzae B, el manejo de la meningitis bacteriana en lactantes
y niños ha sido enfocado sobre las enfermedades neumocócicas,
particularmente las causadas por cepas multiresistentes. Estos
microorganismos han desarrollado grados variables de resisten-
cia a carbapenem y cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
ción y consecuentemente fallas en el tratamiento de la meningi-
tis en varias regiones del mundo. Como resultado de lo anterior
se ha visto conveniente evaluar nuevos agentes antimicrobianos
que sean activos contra esta clase de bacterias resistentes.

La trovafloxacina es una fluoroquinolona con marcada activi-
dad contra neumococo (CIM

90
 0.125 µg/mL) incluyendo cepas

multiresistentes, Haemophilus influenzae (HI) (CIM
90

 0.03 µg/
mL) y Neisseria meningitis (NM) (CIM

90
 0.008 µg/mL). Es un

fármaco que penetra adecuadamente al espacio subaracnoideo,
incluso con meninges no inflamadas.

El presente estudio fue diseñado para comparar en forma
aleatorizada la seguridad y eficacia de esta fluoroquinolona con
ceftriaxona, asociada o no a vancomicina, en el tratamiento de
la meningitis bacteriana.

Material y métodos
El estudio fue multicéntrico y conducido en 11 países de Norte,
Centro y Sud América, Egipto, Sud Africa y Hungría. Fueron
incluidos niños de 3 meses a 12 años con signos y síntomas su-
gerentes de meningitis y pruebas de líquidos cefalorraquídeo
(LCR) compatibles con etiología bacteriana. Se excluyeron a
todos los pacientes con historia de meningitis previa o recurren-
te, malformaciones en sistema nervioso central, sepsis
meningocócica o meningitis por Listeria monocytogenes.

Los microorganismos recuperados en LCR o sangre fueron iden-
tificados por técnicas microbiológicas habituales. La suscepti-
bilidad del Streptococcus pneumoniae (SN) fue determinada por
disco de oxacilina, pruebas microdilucionales y E-test, y se con-
sideró sensible a trovafloxacina si la CIM fue < 1µg/mL y a
ceftriaxona ≤ 0.5 µg/mL.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 y al ingresar al estudio
recibieron alatrofloxacina (dosis de carga 5 mg/kg, seguido de
2.5 mg/kg cada 12 horas) ó ceftriaxona (100 mg/kg en una dosis
diaria) con o sin vancomicina (60 mg/kg/d en cuatro dosis) de-
pendiendo de la prevalencia local de neumonococo resistente.
La alatrofloxacina es una prodroga de la trovafloxacina que es
formulada para uso intravenoso. La duración de la terapia fue de
5 a 7 días en caso de meningitis por NM, 7 a 10 HI y 10 a 14 para
neumococo. Se administró dexametazona a todos los pacientes
por espacio de dos días. No se permitió el empleo de agentes
osmóticos.

Todos los pacientes fueron evaluados al ingresar al estudio, du-
rante el tratamiento, entre 5 y 7 semanas y finalmente entre 6 y
12 meses. Se dio particular énfasis a la evaluación osteoarticular
debido a los potenciales efectos adversos de las quinolonas so-
bre el cartílago. También se practicaron estudios audiológicos,
neurológicos y del desarrollo psicomotor.

Resultados
El estudio duró 15 meses, desde abril del 98 hasta julio del 99.
Ingresaron al ensayo 311 niños, 162 recibieron trovafloxacina y
149 el régimen comparativo. De los pacientes aleatorizados 203
fueron completamente evaluados (108 y 95 respectivamente).
H. influenzae se constituyó en el agente más frecuente (39%)
seguido de N. meningitidis (32%) y S. pneumoniae (27%). To-
dos los HI y NM fueron susceptibles a trovafloxacina y
ceftriaxona; de los 55 neumococos 17 se catalogaron no suscep-
tibles a penicilina y  9 (53%) de estos, resistentes a ceftriaxona.
La totalidad de las cepas de S. pneumoniae fueron susceptibles
a trovafloxacina con una CIM

90
 entre 0.03 y 0.12 µg/mL, inde-

pendientemente de la resistencia a los antibióticos betalactámicos.
Se observaron resultados equivalentes en ambos grupos respec-
to a la curación, secuelas, fallecimiento (7%) y convulsiones
después de iniciado el tratamiento y la erradicación bacteriana.

Los efectos adversos se distribuyeron uniformemente en ambos
grupos, habiendo destacado los síntomas abdominales en un ter-
cio de los pacientes; el dolor abdominal se presentó con más
frecuencia en los sujetos tratados con trovafloxacina, mientras
que moniliasis oral y artralgias fue más común en el grupo com-
parador.



Introducción
El herpes genital es una enfermedad de transmisión sexual (ETS)
causada por virus Herpes simple (HSV) tipo 1 y 2, siendo este
último el más frecuente. Las infecciones provocadas por HVS-1
habitualmente son menos severas y con menor tendencia a la
recurrencia. El herpes genital se constituye en la más común de las
ETS; la seroprevalencia en Estados Unidos alcanza a 20% en la
población general y los factores que afectan la adquisición del vi-
rus se relacionan con el sexo (más frecuente en mujeres), raza
(frecuente en afroamericanos), estado civil, número de parejas
sexuales y lugar de residencia (frecuente en ciudades). La preva-
lencia de anticuerpos contra HVS-2 en prostitutas y varones ho-
mosexuales es de 75% y 83% respectivamente.

Existe un alto porcentaje de casos no detectables por ser
asintomáticos y precisamente este hecho juega un rol muy impor-
tante en la propagación de la enfermedad. Los síntomas pueden
estar presentes pero no ser reconocidos por los pacientes e incluso
los médicos, razón por la cual se categorizaron a los enfermos en
tres grupos: (1) presentan síntomas de herpes reconocibles, (2)
presentan enfermedad sintomática no reconocible y (3) no presen-
tan ningún síntoma de enfermedad herpética. Los síntomas del
herpes genital son proteiformes y heterogéneos. En pacientes
inmunocompetentes  las lesiones en piel pueden localizarse en
cualquier sitio del cuerpo; existen reportes que la región glútea y
anal podrían ser las partes más afectadas, en tanto que en pacien-
tes con SIDA las lesiones típicamente se encuentran en pene o
región perianal (proctitis). Como consecuencia de la diseminación
viral asintomática existe posibilidad de transmisión neonatal, cuya
incidencia en USA es de 1/2000 a 1/5000 nacimientos. La infec-
ción puede ocurrir in útero, pero con mayor frecuencia sucede
durante el parto, suele ser francamente sintomática y letal (60%).
La infección primaria materna es transmitida a 30-50% de los ni-
ños que nacen por vía vaginal, sin embargo esta cifra podría alte-
rarse empleando profilaxis antiviral en la fase tardía del embara-
zo, sobretodo en madres con historia conocida de herpes genital.

Discusión
Los resultados del estudio sugieren que trovafloxacina es
terapéuticamente equivalente a ceftriaxona con o sin vancomicina
en el manejo de la meningitis bacteriana en lactantes y niños
mayores. Los porcentajes de erradicación bacteriana, curación
clínica, secuelas severas y muerte fueron similares en ambos
grupos al finalizar el estudio. La distribución microbiológica fue
similar en ambos grupos; un tercio de los neumococos exhibie-
ron algún grado de resistencia a penicilina, mientras que 16%
fueron resistentes a ceftriaxona y todas estas cepas fueron sus-
ceptibles a trovafloxacina. Seis (11%) de los pacientes con in-

fección neumocóccica experimentaron erradicación tardía en el
LCR y en dos de los pacientes tratados con ceftriaxona se agre-
gó vancomicina.

El presente trabajo constituye el primero en su género al em-
plearse una fluoroquinolona en el tratamiento de la meningitis
bacteriana en niños. Este grupo de antimicrobianos tiene
remarcable actividad sobre neumococo, independientemente de
la resistencia a betalactámicos y cubre de manera favorable al
resto de los patógenos meníngeos potenciales.

**************

Nuevas terapias para herpes genital
Snoeck R, De Clercq E. Curr Opin Infect Dis 2002;15:49-55

Terapias actuales
Aciclovir es el antiviral de primera elección en el tratamiento de
herpes genital, sin embargo, debido a su escasa biodisponibilidad
por vía oral (20%), el fármaco debe administrarse en regímenes de
cinco veces al día, lo cual constituye un problema por la probabi-
lidad de bajo cumplimiento; este hecho ha inducido a los investi-
gadores a emplear otros agentes con mejorada biodisponibilidad
tales como valaciclovir (ester valina de aciclovir) y famciclovir
que es la prodroga del penciclovir, cuyas dosis se presentan en la
tabla 1. Los tres antivirales actúan adecuadamente en pacientes
que tienen recurrencias frecuentes. La dosis diaria de aciclovir re-
duce la frecuencia de recurrencias en más de 80% y previene
recurrencias en 25-30% de los pacientes.

Tabla 1. Tratamiento y profilaxis del herpes genital

                    Dosis

Primer episodio

Aciclovir 200 mg VO, 5 veces al día, 5-10 días
Valaciclovir 1 g VO, BID 5-10 días
Famciclovir 250 mg VO, TID 5-10 días

Episodio recurrente

Aciclovir 400 mg VO, BID 5 días
Valaciclovir 500 mg VO, BID 5 días
Famciclovir 125-250 mg VO, BID 5 días

Enfermedad recurrente

Aciclovir 400 mg VO, BID
Valaciclovir 500 mg VO, una vez al día
Famciclovir 250 mg VO, BID

VO: Vía oral. BID: Dos tomas por día. TID: Tres tomas por día.

La emergencia de HSV resistente a aciclovir en pacientes
inmunodeprimidos o con cáncer representa un grave problema;
los mecanismos de resistencia invocados se relacionan con mu-
taciones en el genoma viral alterando el código timidina-kinasa
o DNA polimerasa. Las cepas resultantes son altamente
patogénicas y por esta razón requieren terapia de segunda línea;
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