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Manejo conservador en una endocarditis infecciosa
por Staphylococcus lugdunensis con insuficiencia
mitral

Sr. Director:

Staphylococcus lugdunensis es un estafilococo coagulasa
negativo (ECN) que puede causar endocarditis infecciosa (EI)
sobre valvulas nativas, protésicas o marcapasos (1). A diferencia
de otros ECN2, la EI por S. lugdunensis se caracteriza por una
mayor virulencia con la aparicién de complicaciones como abs-
cesos perianulares, embolismos sépticos e insuficiencia cardiaca
(1,3-8), asi como la frecuente necesidad de realizar un recambio
valvular precoz (5). Se presenta un caso de EI por S. lugdunensis,
que a pesar de lesionar el aparato subvalvular mitral evoluciond
favorablemente con tratamiento antibidtico.

Var6n de 66 afios con antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Ingres6 por cuadro de fiebre, aste-
nia, anorexia y pérdida de 7 kg de peso de un mes de evolucién.
La exploracidn fisica destaco temperatura axilar de 38 °C y soplo
pansistdlico IV/VI en foco mitral. No se apreciaron embolismos
periféricos. La analitica mostré: leucocitos 7,7 x 10*/ul con un
2% de bandas, hemoglobina 8 g/dl, plaquetas 52 x 10°/ul y VSG
> 140 mm/h. La radiografia de térax fue normal. El ecocardiogra-
ma transesofdgico evidenci6 la presencia de una vegetacion fili-
forme en la valva posterior mitral que prolapsaba a auricula
izquierda y un prolapso de la valva anterior causante de una
regurgitacion de grado moderado-severo. Dos hemocultivos fue-
ron positivos para S. lugdunensis resistente a betalactamicos y
meticilina. Se inici6 tratamiento con vancomicina 1 g/12 horas,
rifampicina 600 mg/24 horas y gentamicina 60 mg/8 horas. Ante
la naturaleza agresiva del patégeno y la aparicion de disfuncion
valvular se decidi6 el traslado a un centro de referencia de cirugia
cardiaca. No obstante, el paciente evolucion6 favorablemente
con tratamiento antibidtico durante 6 semanas, sin llegar a preci-
sar cirugia. Durante el seguimiento no present6 insuficiencia car-
diaca. A los dos afios se le detecté una masa pulmonar con adeno-
patias. El paciente no volvié a acudir a los controles.

S. lugdunensis es un comensal de mucosas y piel, especial-
mente de la regidn perineal. Se conoce poco acerca de los facto-
res predisponentes a presentar una infeccion por este patogeno,
aunque se ha constatado que los pacientes suelen tener alguna
enfermedad de base como diabetes, insuficiencia renal cronica o
neoplasias. En la mayoria de casos se desconoce la puerta de
entrada, mientras que en otros se han sefialado las infecciones y
las manipulaciones quirtrgicas del drea perineal (9), asi como las
infecciones del tracto respiratorio inferior (5,6). Quizas, esto ulti-
mo podria ser el caso de nuestro paciente al ser un EPOC. En una
reciente revision, se ha sefialado que esta representa el 1,1% del
total de las EI de una institucion, con un 80% de mortalidad (1).
En otra revision, S. lugdunensis constituia el 18% de las EI por
ECN, y el 44% de las EI por ECN sobre vélvula nativa (3). Puede
ser confundida con la EI por S. aureus por su capacidad de produ-
cir el factor de afinidad por el fibrindgeno (clumping factor)
(2,4). Este constituye un factor de virulencia comuin con S.
aureus, y es el responsable de la capacidad de positivizar el test
de la coagulasa en porta. Se debe tener en cuenta que determina-
dos métodos de laboratorio pueden confundir a S. lugdunensis
con otros ECN o con S. aureus. S. lugdunensis se diferencia del
resto de ECN por su positividad en la produccién de ornitina des-
carboxilasa, la prueba de la pirrolidonil-arilamidasa y la acidifi-
cacion de la manosa (6,9). Ante el hallazgo de hemocultivos
positivos para ECN en un caso de EI es necesaria una correcta
identificacion de la especie, dado que aportard al clinico informa-
cion util para el manejo de la misma. Su elevada mortalidad moti-
va a muchos autores a considerar el tratamiento quirdrgico pre-

coz. En la revision de Anguera y cols., la mortalidad de los
pacientes a los que se realiz6 cirugia fue inferior a los no interve-
nidos (29 vs. 51%) (1). Sin embargo, dada la escasez de comuni-
caciones de EI causadas por este germen, no se conoce que facto-
res pueden predecir una correcta evolucién con tratamiento
conservador. Existen casos, como el aqui presentado, que a pesar
de presentar insuficiencia valvular, e incluso embolismos sépti-
cos, presentaron una correcta evolucién sin cirugia (4,8). En
cuanto a la sensibilidad antibidtica, la resistencia a meticilina en
nuestro medio es de un 7,6%, mientras que a beta-lactimicos se
sitda entre un 4 y un 7,6%, alcanzando un 29% en las series ame-
ricanas (9).
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Hiperplasia nodular regenerativa hepética en una
paciente con inmunodeficiencia variable comtin

Sr. Director:

La inmunodeficiencia variable comin (IVC) es la inmunodefi-
ciencia primaria mds frecuente diagnosticada en adultos. Se diag-
nostica por la presencia de hipogammaglobulinemia debida a la
disminucién en los niveles de IgG (< 500 mg /dl). Habitualmente
se acompafia de déficit de Ig A, y en la mitad de los casos tam-
bién se encuentran bajos los de IgM (1). Clinicamente se caracte-
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riza por la presencia de infecciones bacterianas recurrentes, sobre
todo sinopulmonares, manifestaciones gastrointestinales, enfer-
medades autoinmunes y neoplasicas (1-4). Dentro de las afeccio-
nes del tracto digestivo, destacan la aparicion de diarrea de etio-
logia infecciosa, o asociada a enfermedad inflamatoria intestinal,
la malabsorcién y la hiperplasia nodular linfoide (2-4). Tras reali-
zar una revision de la literatura, s6lo hemos encontrado dos casos
descritos de hiperplasia nodular regenerativa hepatica (HNR)
(5,6). Presentamos a continuacion el tercer caso de hiperplasia
nodular regenerativa hepdtica en una paciente con inmunodefi-
ciencia variable comun.

Se trata de una paciente de 31 afios diagnosticada de inmuno-
deficiencia variable comun en 1998. Desde entonces recibia tra-
tamiento periddico con inmunoglobulinas intravenosas, en el dlti-
mo aflo habia mantenido cifras de Ig G superiores a 500 mg/dl.
Como antecedentes personales destacan sinusitis cronica, bron-
quiectasias basales, diarrea secundaria a infeccién por Campylo-
bacter Yeyuni, anemia ferropénica sin evidencia de lesiones en la
gastroscopia y colonoscopia realizadas. En abril de 2004 precisé
ingreso tras presentar un cuadro de fiebre, adenopatias, dolor
abdominal, esplenomegalia y ascitis compatible con hipertension
portal. El andlisis de SDA-ADN realizado en el liquido ascitico
fue positivo para M. Tuberculosis, por lo que se recibid trata-
miento tuberculostdtico. También se obtuvieron biopsias de los
ganglios laterocervicales y de médula 6sea. El estudio anatomo-
patolégico revel? la presencia de granulomas no caseificantes sin
datos de malignidad. Ante la sospecha de un cuadro granuloma-
toso sistémico, “sarcoid-like”, se inici6 tratamiento con corticoi-
des con mejoria clinica.

Tres meses después de suspender el tratamiento corticoideo
consulta por un cuadro de un mes de evolucion fiebre, distension
y dolor abdominal. No referia clinica neurolégica, respiratoria, ni
genitourinaria. No habia presentado datos que indicaran empeo-
ramiento de la sinusitis cronica. Negaba ingesta de alcohol.

En la exploracién no se objetivaron datos de focalidad neuro-
l16gica ni adenopatias palpables, la auscultacion cardiopulmonar
fue normal. En abdomen, presentaba circulacion colateral, semio-
logia de ascitis y esplenomegalia.

En la analitica el hemograma presentaba 1.400 leucocitos/uL
(77% de seg), Hb 7,8 g/dl, VCM 70 fl, plaquetas 76.000/uL. El
estudio de coagulacién fue normal. La velocidad de sedimenta-
cién globular fue de 36 mm. En la bioquimica urea 21 mg/dl,
creatinina 0,5 mg/dl, BT 0,6 mg/dl, proteinas totales 5,2 g/dl,
AST 36 UI/L, ALT 52 UI/L, GGT 88 UI/L, LDH 212 UI/L, fos-
fatasa alcalina 308. Hierro 13 ug/dl, ferritina 18 ng/ml, hormonas
tiroideas normales, ECA 30 UI/L (rango normal). En el proteino-
grama proteinas totales 4,89 g/dl, albiumina 2,86 g/dl, a, globuli-
nas 0,59 g/dl, 3 globulinas 0,48 g/dl, y globulinas 0,33 g/dl, IgG
392 mg/dl, IgA < 6,67 mg/dl, IgM < 4,17 mg/dl, PCR 2,2 mg/dL.
Fracciones del complemento, ANA y antiDNA negativos. Sero-
logia de hepatitis B y C negativas. Hemocultivos negativos.

Se realiz6é paracentesis de liquido ascitico, cuyo andlisis bio-
quimico mostré 3.080 hematies/mm?, 690 leucocitos/mm’ (90%
seg, 10% linfocitos), glucosa 85 mg/dl, proteinas totales 1,2 g/dl,
albumina 0,63 g/dl, ADA 8,3 Ul/ml, LDH 98 UI/I. El gradiente
de albimina en suero-liquido ascitico fue compatible con hiper-
tension portal. El cultivo, GRAM, tincién de BAAR y SDA-
ADN para M. tuberculosis fueron negativas.

En la ecografia abdominal se objetivé hepato-esplenomegalia
(bazo de 20 cm) de caracteristicas homogéneas. Abundante liqui-
do ascitico. No se visualizaron adenopatias ni otras alteraciones.

La tomografia axial computerizada (TAC) de senos paranasa-
les presentaba ocupacién parcial de ambos senos maxilares con
engrosamiento mucoso bilateral. Ocupacién de celdas etmoidales
bilaterales, asi como de la raiz y seno frontal izquierdo. No existi-
an signos obstructivos a nivel de fosas nasales.

En la TAC toraco-abdominal se objetivan bronquiectasias basa-
les, no se observaron infiltrados , derrames ni adenopatias medias-

tinicas. A nivel abdominal abundante ascitis con centralizacion
secundaria de asas intestinales y hepatoesplenomegalia, higado
abollonado asociado a vena porta prominente y sin evidencia de
trombosis. Signos sugerentes de hipertensién portal. No se obser-
van lesiones focales parenquimatosas ni granulomatosas.

Se decidi6 la realizacion de biopsia hepdtica transyugular,
objetivando la permeabilidad de todas las venas suprahepdticas y
descartando la existencia de un sindrome de Budd-Chiari. EI cul-
tivo y tincién de BAAR de la muestra extraida fueron negativas.

En el estudio anatomo-patolégico mediante la tincién de reti-
culina se describe un patrén nodular con hepatocitos de citoplas-
ma voluminosos, sin vena centrolobulillar y con espacios porta
atréficos, todo ello compatible con hiperplasia nodular regenera-
tiva (Fig. 1). No se observan granulomas.

La paciente fue diagnosticada de probable peritonitis bacteria-
na espontdnea e hipertensién portal con ascitis secundaria debi-
das a hiperplasia nodular regenerativa hepdtica y granulomatosis
sistémica. Se inici6 tratamiento con espironolactona, furosemida,
antibidticos y metilprednisolona con mejoria importante de la
ascitis y de la pancitopenia hematolégica.

Las manifestaciones gastrointestinales asociadas a la IVC son
muy diversas y se producen en todo el tubo digestivo. El 60% de
los pacientes presentan diarrea, suele ser de etiologia infecciosa
ocasionada por Giardia lamblia, Salmonella, Shigella y Campy-
lobacter, pero en muchos casos se debe al desarrollo de enferme-
dad inflamatoria intestinal. También podemos encontrar malab-
sorcidn, hiperplasia nodular linfoide, gastritis atréfica y anemia
perniciosa. Estos pacientes presentan un elevado riesgo de desa-
rrollar carcinoma géastrico y linfomas intestinales (2-4).

La afectacion hepatica es rara. Suele ser secundaria a la trans-
misién del virus de la hepatitis C durante el tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas. En la literatura sélo se han des-
crito dos casos de HNR. El primer caso fue diagnosticado por
Ravindran y cols. en 1995 (5). Posteriormente, Arenillas Rochas
et al describieron el segundo caso en 2003 (6). En ambos casos,
se trataba de mujeres diagnosticadas previamente de IVC que
consultaron por la aparicién de ascitis e hipertension portal. El
diagndstico se obtuvo tras realizar la biopsia hepatica.

De forma global, la HNR ha sido descrita como la segunda
causa mas frecuente de hipertension portal en pacientes sin cirro-
sis hepatica (7,8). Se caracteriza por la aparicién en el parénqui-
ma hepdtico de nédulos difusos sin fibrosis entre ellos, acompa-
flados de dreas de hiperplasia regenerativa que alternan con otras
de atrofia. Todo ello se confirma al tefiir la muestra de biopsia
con la tincién de reticulina (7-9). La etiologia y la patogenia de
esta afectacion son desconocidas por el momento. Se ha descrito
asociada a otras enfermedades, entre ellas afecciones del tejido
conectivo, tumores (mieloma multiples, leucemia mieloide créni-
ca, linfoma Hodgkin, tumor de células de Leydig), y en pacientes
que recibfan tratamiento inmunosupresor o citotéxico. Las mani-
festaciones clinicas son muy variables. Los sintomas mads fre-
cuentes son secundarios a la hipertension portal: ascitis, hepato-
esplenomegalia, y varices esofdgicas. En algunas ocasiones los
pacientes se encuentran asintomadticos. Los pardmetros de fun-
cién hepdtica suelen ser normales o estar levemente aumentados
(7-9). El diagnéstico de certeza se obtiene mediante el estudio
anatomopatolégico de una muestra de biopsia hepatica. La eco-
grafia y la TAC confirman la existencia de datos de hipertension
portal, en algunas ocasiones si los nédulos coalescen y alcanzan
un tamafio adecuado se pueden visualizar, aunque no presentan
ninguna caracteristica especifica (8).

Nuestro paciente ademds, presentaba hallazgos compatibles
con enfermedad granulomatosa sistémica. Este hallazgo ha sido
descrito del 8 al 22% de los pacientes con ICV. Los granulomas
suelen afectar a pulmén, higado, médula 6sea y ganglios linfati-
cos. Estos pueden provocar el desarrollo de esplenomegalia, con-
tribuyendo al desarrollo de hipertensién portal. El tratamiento se
basa en la administracion de corticoides (2-4).
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Creemos que en nuestro caso, probablemente al desarrollo de
la hipertensién portal han contribuido la HNR y la enfermedad
granulomatosa sistémica, ya que la paciente presentd una impor-
tante mejoria clinica tras el inicio de tratamiento corticoideo.
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Torsade de Pointes en un paciente con infeccioén
por el virus de la inmunodeficiencia humana y
tratamiento con metadona

Sr. Director:

La taquicardia helicoidal o Torsade de Pointes es una taquicar-
dia ventricular constituida por complejos QRS polimorfos que
cambian de amplitud y duracién dando lugar a un patrén de osci-
laciones sobre la linea isoeléctrica. Suele ser autolimitada, pero
puede degenerar en fibrilacién ventricular o en muerte subita. Se
ha asociado a la prolongacién del intervalo QT y a diversas cir-
cunstancias como, cardiopatia estructural, bradicardias, alteracio-
nes idnicas (hipocaliemia, hipomagnesemia, hipocalcemia) y a
diferentes farmacos (1-3). Con la descripcién de este nuevo caso
de TdP en un paciente VIH tratado con metadona queremos
poner de relieve el creciente interés que suscita el estudio de esta
arritmia en esta poblacién de pacientes cronicos, inmunodeprimi-
dos y polimedicados destacando el importante papel que la meta-
dona puede desempeiiar en la etiopatogenia de la TdP y del sin-
drome QT largo adquirido.

Varén de 48 afios, fumador 40 cigarrillos al dia, ex adicto a
drogas por via parenteral; en tratamiento sustitutivo con metado-
na (100 mg/dia) desde hacia seis afos. Diagnosticado de infec-
cién por VIH y VHC desde hacia 20 afios. Habia seguido trata-
miento antiretroviral hasta hacia 5 afios sin haber presentado

ninguna infeccién oportunista. No referia antecedentes familiares
de cardiopatia ni muerte sibita. El dia del ingreso el paciente ini-
cia un cuadro subito de sudoracion fria, palidez y pérdida brusca
de la conciencia sin referir dolor tordcico, disnea ni ninguna otra
sintomatologia previa. El paciente fue intubado objetivdndose
una taquicardia ventricular polimorfa que fue cardiovertida con
dos descargas de 300], pasando a un ritmo de 170 x’ con QRS
ancho siendo ingresando en la Unidad de Cuidados Intensivos.
En la exploracion fisica se encontré una TA 172/112, FC 170 x’,
FR 15 x’, T% 36 °C y en la analitica un Na* 136 mEq/l, K* 3,4
mEq/l y Mg* 1,1 mg/dl. Durante su primer dia en UCI sufrié
varios episodios de TdP por lo que se inicid tratamiento con sul-
fato de magnesio y se aument6 el aporte de potasio. Se realizé
una ecocardiografia que mostré un ventriculo izquierdo de tama-
flo normal con buena funcidn sistdlica y sin defectos en la con-
tractilidad segmentaria. No volvié a presentar arritmias pero lla-
maba la atencién la existencia en el ECG de un QTc muy
alargado (805 mseg, segtin la ecuacién de Bazzet) con gran onda
U que gradualmente se normalizé con la administracion de pota-
sio y magnesio. En la orina se detectaron benzodiacepinas y
metadona. El estudio de poblaciones linfocitarias mostré6 CD4
388 x 10° con cociente CD4/CD8 de 0,3. El ECG al quinto dia de
su ingreso mostrd ritmo sinusal con un QTc de 413 mseg. La
evolucioén posterior del paciente fue favorable, por lo que fue
dado de alta con una retirada paulatina de la metadona.

Asi pues, nuestro paciente seguia un tratamiento con metado-
na a dosis intermedias (100 mg/dia) cuando presenté una taqui-
cardia ventricular por TdP y un QT largo. También se constato la
presencia de una hipomagnesemia leve, que sin duda pudo contri-
buir al alargamiento del QT, sin representar, sin embargo, el tni-
co factor etioldgico. La normalizacion post-tratamiento del seg-
mento QT nos descarta un Sd.QT largo congénito, al menos en su
forma con penetrancia completa (2). Algunos autores han relacio-
nado la infeccién por VIH con el aumento de prevalencia del
Sd.QT largo adquirido. Kocheril y cols. observaron una prevalen-
cia del 28,7% de QT largo en 42 pacientes VIH, siendo sélo del
7% en el grupo de controles hospitalizados por otros motivos. De
este modo, la miocardiopatia y la neuropatia autonémica asocia-
da a dicha infeccion podrian justificar, al menos de forma parcial,
este evento (5) . Por otra parte, la metadona ha sido extensamente
utilizada en el tratamiento de la adiccién a opidceos y el dolor
crénico, demostrando ser un farmaco barato, bien tolerado y con
escasas reacciones adversas de origen cardiaco. Sin embargo, a
pesar de no estar incluida en todas las revisiones existentes como
causa de Sd.QT largo adquirido, en los tltimos afios han sido
comunicados, sélo en Espaiia, 9 casos en pacientes tratados con
este farmaco (4,8,9). Un estudio prospectivo basado en la realiza-
cién de ECG en 132 pacientes tratados con opidceos demostrd
una prolongacién significativa del intervalo QT con respecto al
basal relacionandolo con la dosis administrada, de manera no
lineal (6). De este modo, han sido postulados dos posibles sustra-
tos fisiopatoldgicos: por un lado tiene un efecto cronotropo nega-
tivo y es conocido el hecho que la TdP inducida por drogas es
generalmente pausa-dependiente. La otra posibilidad es que la
metadona prolongue el periodo de repolarizacién miocardica
mediante el bloqueo de la corriente rapida compensatoria de i6n
potasio (IKR) hacia el interior de la célula miocardica (8). Otro
factor a tener en cuenta en el paciente VIH es que la principal via
de metabolizacién hepética de la metadona es la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450, y han sido descritos casos de TdP
en pacientes VIH tratados con nelfinavir, un inhibidor de dicho
isoenzima (8). Este fendmeno, sin embargo, parece ser insufi-
ciente de manera aislada para explicar este evento. Asi pues, a la
luz de los casos publicados en los dltimos afios se pone de mani-
fiesto que la asociacién entre metadona y TdP es muy plausible.
El papel que juega la propia infecciéon VIH, las alteraciones
hidroelectroliticas, la dosis de metadona y el propio sustrato
genético como amplificadores del riesgo de desarrollar anomalias
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