tral. En la mayoria de los casos descritos la puerta de entra-
da del germen estd asociada a manipulaciones dentales y
procedimientos quirdrgicos. En el nuestro pudo ser, como
apunta Bell y McCartney*, la costumbre de los CDVP de
damerse los dedos» antes de frotarse el lugar de venipun-
cién donde se van a inyectar la droga. El producir una he-
molisis parcial en medio agar sangre hace que la identifica-
cién inicial sea como Streptococcus del grupo viridans y el
tratamiento recomendado en aislamientos sensibles a peni-
cilina (CMI<0,12) sea penicilina, ceftriaxona o vancomici-
na, solo o asociado a gentamicina. En nuesto caso se traté
empiricamente con vancomicina y gentamicina y al deter-
minarse las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) e
interpretarse éstas como sensibles se mantuvo durante todo
el tiempo este tratamiento, permaneciendo el paciente afe-
bril. Los aislamientos en que conocemos la sensibilidad son
todos sensibles o con sensibilidad intermedia ' a penicilina.
En cuanto a la evolucion, fallecieron tres de los pacientes y
doce de ellos curaron.

En los CDVP las vilvulas afectadas casi siempre son la tri-
cuspide y mds raramente la pulmonar, ocasionando la enti-
dad clinica conocida como endocarditis infecciosa derecha.
La presencia de afectacién izquierda en nuestro paciente
podria explicarse por una valvulopatia previa y que se trata-
ra de una endocarditis subaguda.
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Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada asociada a vasculitis cutanea

Sr. Director:

La bronquiolitis obliterante fue descrita por primera vez por
Lange en 1901 "'. No obstante, hasta 1985 * la bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada (BONO) no se identi-
fic6 como una entidad nosoldgica de caracteristicas clinicas,
radiolégicas y prondsticas diferentes de la bronquiolitis obli-
terante >*. Es una entidad clinicopatoldgica infrecuente que
puede deberse a midltiples causas y acompafar a distintos
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procesos pulmonares o también ser idiopdtica, descrita por
Davison en 1983 y Epler en 1985 (neumonia criptogenéti-
ca organizada)’’. La BONO asociada a sindromes vasculiti-
cos es extraordinariamente rara.

Se trata de una mujer de 46 afios de edad, sin anteceden-
tes de interés, que dos meses antes de su ingreso presenta
un cuadro de malestar general y desde dos semanas antes
astenia y anorexia, al que se sobreafiade cefalea de predo-
minio frontal, fiebre diaria intermitente de 38° C y tos con
escasa expectoraciéon blanquecina. Fue tratada con antimi-
crobianos y, sin embargo, persistié el sindrome febril, con
sintomatologfa general, aparicién de artromialgias y lesio-
nes cutdneas eritematovioldceas sobreelevadas, de unos
5 mm de didmetro en extremidades inferiores. En la explo-
racion fisica destaca una auscultacién pulmonar con crepi-
tantes finos izquierdos y lesiones sobreelevadas y eritemato-
violaceas en extremidades inferiores (EEIl). El resto de la
exploracién fue normal. Entre los datos analiticos se obser-
vaba anemia normocitica-normocrémica, signos de colesta-
sis disociada y elevaciéon de la velocidad de sedimentacion
globular (VSG). Orina elemental sin alteraciones. Proteino-
grama: albdmina, 39,6%; alfal, 7,6%; alfa 2, 13,4%; beta,
12,5%, y gamma, 26,9%. Hierro, 27 ug/dl; transferrina,
160 pg/ dl; capacidad total transporte hierro, 203 ug/ dl; in-
dice de saturacion, 13 %, y ferritina, 536 ng/ ml. Mantoux,
rosa de Bengala, baciloscopia de esputo y serologias para
Coxiella burnetti, Legionella pneumophila, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia
psittaci negativos. Lavado bronquioalveolar (LBA) y bron-
coaspirado (BAS) obtenido mediante fibrobroncoscopia ne-
gativo para micobacterias y hongos. Proteinuria de 24 ho-
ras negativa. Inmunocomplejos circulantes negativos,
enzima conversora de la angiotensina (ECA), 30; IgG e IgM
anticardiolipinas, factor reumatoide (FR), anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) antiproteasa 3, antimieloperoxidasa (MPO) y antie-
lastasa negativos. C3, 171, y C4, 32. Anticuerpos antimi-
tocondriales negativos. Serologia virus de la hepatitis B
(VHB) y virus de la hepatitis C (VHC) negativa. Hemoculti-
vos para bacterias y micobacterias negativos. En la radio-
graffa de térax se observa un infiltrado en I6bulo superior
izquierdo en continuidad con el hilio homdénimo (fig. 1). La

Fig. 1. Radiografia de torax. Infiltrado en lobulo superior iz-
quierdo en continuidad con el hilio homdénimo.
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ecografia abdominal no tenfa hallazgos de interés y en la
tomografia axial computarizada (TAC) toracoabdominal se
observa un ndédulo en I6bulo superior izquierdo de contor-
nos espiculados y en contacto con la pleura parietal que
aparece engrosada. El didmetro aproximado es de
3,5%3 cm, con una zona de neumonitis perinodular. No se
observan adenopatias axilares ni mediastinicas, salvo una
prevascular <3 cm. Esplenomegalia homogénea. Higado y
suprarrenales normales. Se realizé6 una fibrobroncoscopia
en la que no se visualizan lesiones endobronquiales y una
biopsia transbronquial realizada en segmento apicoposte-
rior del I6bulo superior izquierdo: parénquima pulmonar
que presenta una afectacion difusa de unas muestras a
otras. Existen muestras de parénquima pulmonar absoluta-
mente normales. En las restantes se observa engrosamiento
de los tabiques con hipercromatismo de los pneumocitos ti-
po Il y la presencia de infiltrado inflamatorio mixto consti-
tuido por linfocitos, macréfagos y algiin polimorfonuclear
(PMN). Existe un denso infiltrado inflamatorio fundamental-
mente crénico y fibrosis en gran parte de la muestra, ocu-
pando de manera difusa toda la via aérea. Hay masas de
tejido conjuntivo laminar pobre en células que protruyen en
el interior de algunos bronquiolos. No se reconocen granu-
lomas ni tampoco lesiones inflamatorias vasculares. Diag-
ndstico anatomopatolégico: alteraciones sugestivas de
bronquiolitis obliterante con neumonia generalizada. Asi-
mismo se realizaron una biopsia cutdnea: lesiones vasculiti-
cas necrotizantes de vaso medio en dermis profunda con
marcada infiltracion inflamatoria en sus paredes y con
trombosis parcial de su luz (fig. 2), y una biopsia hepdtica
percutdnea: arquitectura bien conservada. Minimo infiltrado
linfoide. Marcados signos regenerativos hepatocitarios. Es-
casos focos de necrosis. Conclusion: hepatitis reactiva ines-
pecifica. La enferma recibié tratamiento con metilpredniso-
lona con dosis inicial de 60 mg/dia por via intravenosa,
siguiendo luego una pauta descendente. Hubo mejoria clini-
ca, unicamente se advirtieron madculas hiperpigmentadas
residuales en extremidades inferiores. La radiografia de t6-
rax demostré una resolucién del infiltrado pulmonar.

La BONO puede asociarse a distintas patologias, entre ellas
las enfermedades del tejido conectivo y las vasculitis **7*.

Epler en una serie de 50 casos advierte que la BONO aso-
ciada a enfermedades del tejido conectivo (14 %) tiene peor
prondstico que la BONO idiopadtica*, pero este hallazgo no
ha sido apoyado por otras series como la de Katzenstein y

Fig. 2. Biopsia cutdnea. Arteria en dermis profunda de calibre
medio parcialmente trombosada, con marcada infiltracion in-
flamatoria aguda y cronica que desestructura su pared.
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Yousem ®. En las enfermedades del tejido conectivo pode-
mos encontrar bronquiolitis obliterante con y sin neumonia
organizada, siendo los casos asociados a neumonia de me-
jor prondstico ®.

Dentro de la asociaciéon de BONO a enfermedades del teji-
do conectivo destacan sobre todo el lupus eritematoso sisté-
mico (LES)y la artritis reumatoide (AR)*''.

La asociaciéon de la BONO con vasculitis es un hecho poco
frecuente. Se ha observado, por ejemplo, asociada a la vas-
culitis granulomatosa de Wegener ">. En la vasculitis de We-
gener limitada al pulmén se caracteriza por una mejor evo-
lucién y respuesta al tratamiento esteroideo. También ha
sido descrita la BONO asociada a pananteritis nodular
(PAN) por Bruce en 1992 %, que presenta un caso de PAN
con afectacién multisistémica (pulmonar, renal) que habia
precedido a la BONO. En este caso el enfermo, a pesar del
tratamiento esteroideo a altas dosis y ciclofosfamida, tuvo
una mala evoluciéon que le llevé a fracaso multiorgdnico y la
muerte.

Nuestro caso tiene la peculiaridad de asociar BONO con
vasculitis cutdnea necrotizante compatible con PAN cuta-
nea. No se puede descartar una afectacion sistémica al no
disponer de una arteriografifa visceral. Tanto en el caso des-
crito por Bruce como en el descrito por nosotros la clinica
con que se presenta remeda un cuadro infeccioso que, sin
embargo, no responde al tratamiento antimicrobiano, por
lo que se usan técnicas de diagndstico mds agresivas. Aun-
que se ha postulado que la técnica de eleccion para el diag-
ndstico de BONO es la biopsia pulmonar a cielo abierto
por la naturaleza parcheada de la afectacion, cada vez es
mds frecuente la utilizacién de la biopsia transbronquial, so-
bre todo en un entorno clinico compatible *. En nuestro ca-
so para el diagndstico ha sido suficiente una biopsia trans-
bronquial, en la que se observa esta naturaleza parcheada
de la afectacién puesto que hay zonas de parénquima nor-
mal y zonas afectadas.

En cuanto a la respuesta al tratamiento se ha visto que en
la mayorfa de los casos existe buena respuesta a los este-
roides. Epler’ observa una buena respuesta, aunque en el
22 % de pacientes no realiz6 tratamiento y tampoco existié
una mala evolucién. Es fundamental distinguir entre la
BONO vy otras enfermedades intersticiales pulmonares, ya
que la BONO idiopética se puede beneficiar del tratamiento
esteroideo y mejora con ello su curso evolutivo *’. A este res-
pecto no existen ensayos prospectivos que demuestren la
respuesta al tratamiento esteroideo, aunque si hay estudios
que demuestran que la enfermedad con afectaciéon parchea-
da tiene mejor respuesta que la enfermedad diseminada’.
En el caso descrito por Bruce la respuesta al tratamiento
no es buena, con una evolucién que lleva al fallecimiento
del enfermo; sin embargo, en nuestro caso la respuesta es
espectacular, mejorando no sélo la clinica, sino también
las imdgenes radiolégicas. Esta buena respuesta al trata-
miento quizd esté relacionada con la afectacién parcheada
de nuestro caso. Por otro lado vemos que en ambos casos
la clinica de la BONO precede en el tiempo a la clinica de
la vasculitis.

Para explicar el mecanismo de la asociacién de la BONO
con vasculitis se ha implicado una patogenia autoinmune
debido a: a) la asociacién con enfermedades del tejido co-
nectivo, trasplante pulmonar y de corazén e infecciones vi-
ricas, y b) la respuesta al tratamiento esteroideo. Se ha in-
vocado como teorfa patogénica que el sistema inmunitario
responderia frente a antigenos de los pneumocitos tipo II
del epitelio de las vias respiratorias’.
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Sindrome de Stevens-Johnson
por nevirapina

Sr. Director:

El nimero de fairmacos antirretroviricos se ha incrementa-
do considerablemente en los ultimos afios, siendo poco co-
nocidos sus efectos adversos cutdneos.

Se trata de un varén de 35 afios, fumador de diez cigarri-
llos/ dia, ex usuario de cocaina y heroina por via parenteral,
que consultd por lesiones cutaneomucosas de tres dias de
evolucién. Como antecedentes referfa hepatitis crénica por
virus C y seropositivo para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) conocido desde hacia cinco afios. Un mes
antes habia iniciado tratamiento con estavudina, didanosina
y nevirapina 200 mg diarios durante los primeros quince
dias y 400 mg/ dia posteriormente). Las cifras de linfocitos
CD4 se habian mantenido estables (893 x10°/1)y la carga
virica se habfa reducido de 17.000 copias de ARN/ml a
menos de 400 copias de ARN/ ml

Las lesiones cutdneas se habfan iniciado en zonas distales
de extremidades, progresando centripetamente, con afecta-
cién de semimucosa labial, y se acompafiaban de sensacion
de escozor, fiebre de hasta 40° C, escalofrios, artromialgias
y malestar general. En la exploracion fisica se observaron
mdéculas y pdpulas eritematosas, algunas de ellas discreta-
mente infiltradas, con vesiculas y costras centrales, adop-
tando una morfologia en escarapela, de 5 a 15 mm de did-
metro. Estas lesiones afectaban al cuello, tercio superior de
térax, superficie de extensiéon de antebrazos, zona anterior
de muiiecas, dorso de manos y muslos. En palmas y plan-
tas existian mdculas eritematosas confluyentes. La semimu-
cosa labial y el escroto tenfan un color eritematovioliceo,
con descamacién fina y fisuras superficiales y se evidencio
enantema en paladar duro.

En los andlisis se detect6 eosinofilia (0,7 x10°/1) y colestasis
disociada de novo con aumento de transaminasas respecto
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Fig. 1. Erosiones y ulceracion difusa de la semimucosa labial
a las pocas horas de reintroducir la nevirapina.

a valores previos (AST, 90 Ul/1l; ALT, 143 Ul/l; GGT,
393 UV ]; fosfatasa alcalina, 274 UV, y LDH, 452 UI/)),
siendo normales el resto de pardmetros hematolégicos y
bioquimicos estdndar. Las serologfas frente a ldes, mico-
plasma y rickettsia fueron negativas. En el frotis faringeo
se aislaron escasas colonias de Candida albicans. La radio-
grafia de térax fue anodina. La biopsia cutdnea fue consis-
tente con eritema multiforme.

El paciente fue ingresado y se suspendi6 el tratamiento an-
tirretrovirico, observiandose mejoria clinica en dos dias. An-
te la reduccién significativa de la carga virica se decidié
readministrar 200 mg de nevirapina. Al cabo de pocas ho-
ras se produjo un pico febril de 38° C y reactivacion de las
lesiones cutdneas previas con erosiones importantes en
mucosas conjuntival, oral (fig. 1)y genital. Se administraron
antihistaminicos y corticoides orales, con rdpida mejoria y
curacién en dos semanas. Un mes mds tarde se inici6 trata-
miento con azidotimidina, didanosina e indinavir, sin reapa-
ricién de la clinica mucocutdnea.

La nevirapina es un inhibidor no nucleésido de la transcrip-
tasa inversa del VIH-1 que fue aprobado por la FDA en ju-
nio de 1996 '*. In vitro tiene una gran actividad e in vivo
disminuye la antigenemia p24 y la carga virica'. No inte-
racciona con los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa y tiene un efecto sinérgico cuando se asocia a la zi-
dovudina '*. Las dosis requeridas son elevadas 400 mg/ dfa)
y si se utiliza como monoterapia aparecen resistencias rapi-
damente **. Como efectos secundarios frecuentes destacan
las alteraciones enzimadticas hepdticas (especialmente, ele-
vaciones de GGT), mialgias, nduseas, somnolencia, cefalea
y sobre todo reacciones de hipersensibilidad cutanea .

En un 18%-48% de pacientes aparecen toxicodermias en-
tre dos y seis semanas después del inicio del tratamiento '*~.
Se ha sugerido que puede existir alguna alteracién meta-
bélica subyacente predisponente, ya que parecen ser mas
frecuentes en pacientes que concomitantemente reciben
amoxicilina-dcido clavuldnico, y que las dosis iniciales eleva-
das 400 mg/d) aumentan su incidencia’. En muchos casos
se trata de exantemas morbiliformes generalizados que se
acompaflan de sensacion de escozor. Hasta en un 8% de
los pacientes tratados pueden ser graves, con formacion de
vesiculas, ampollas, ulceracién de mucosas y sintomas
constitucionales’. Aproximadamente un 1% cumplen crite-
rios de sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmi-
ca toéxica (sindrome de Lyell), pudiendo poner en peligro la
vida del paciente >°. Hasta la fecha las sulfonamidas eran
consideradas los medicamentos con mayor incidencia de
reacciones adversas cutdneas graves en pacientes VIH posi-
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