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Efectos adversos agudos
tras la administracion
de anfotericina B liposomal

Sr. Editor: El uso de anfotericina B
convencional se encuentra limita-
do por su elevada nefrotoxicidad y
por los efectos adversos denominados
reaccion relacionada con la infusién
(RRI)! consistentes en fiebre, rigidez y
escalofrios como sintomas més fre-
cuentes, y que pueden no ocurrir con
cada dosis subsiguiente o al disminuir
la velocidad de infusién. Con la intro-
duccién de la forma liposomal, la acti-
vidad antifingica se mantiene mien-
tras se minimizan los efectos adversos
antes descritos?. Sin embargo, pueden
aparecer un conjunto de sintomas
agudos, aislados o en combinacion, de-
nominados de reaccién aguda relacio-
nada con la infusién (RARI), que a su
vez son tres grupos de sintomas que
pueden aparecer juntos o no: dolor to-
racico, disnea e hipoxia; dolor agudo
en abdomen, costillas o piernas, y ru-
bor y urticaria®. Presentamos un caso
de RARI por anfotericina B liposomal.

Una mujer de 69 afios, en trata-
miento con levotiroxina, ketorolaco
trometamol y nadroparina célcica, pre-
senté en su rodilla izquierda infeccio-
nes repetidas por Candida glabrata,
tras la implantacién hace 6 anos de
protesis bilateral de rodilla.

Tratada inicialmente con fluconazol,
se cambié6 a anfotericina B convencio-
nal por aparicién de resistencia. Fue
reintervenida de la rodilla izquierda
3 afios después, persistia la infeccién
por Candida. Se traté de nuevo con an-
fotericina B convencional. Al finalizar
la infusién apareci6 prurito generaliza-
do y tiritona, que cedi6 con la interrup-
cién de la perfusion y la administracién
de paracetamol (1 g) y metilprednisolo-
na (60 mg); posteriormente, se reanudé
la perfusién, que finaliz6 sin inciden-
cias. Al cabo de 5 meses, la paciente
reingres6 con una infeccién grave por
el mismo microorganismo en la misma
rodilla, y fue tratada con anfoterici-
na B liposomal, en dosis de 3 mg/kg/dia
(250 mg, administrados en 4 h). Minu-
tos después del comienzo de la infu-
si6n, apareci6 disnea y dolor toracico
intenso irradiado a la espalda y a los
miembros inferiores. Estos sintomas
podian imputarse a una RARI o bien al
estado de ansiedad de la paciente, por
lo que se decidi6 suspender la adminis-
tracién del antibiético y observar la
evolucion del cuadro. Su desaparicion
espontanea 10 min después llevé al
diagnéstico de sindrome ansioso, por lo
que se reinici6 la infusién de anfoterici-
na B liposomal. Sorpresivamente, a los
5 min reaparecié la sintomatologia,
que confirmo la existencia de RARI y
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que requirié tratamiento con paraceta-
mol (2 g). Més tarde, una vez desapare-
cida la sintomatologia, se reinici6 la
administracién del antibiético que, fi-
nalizé sin problemas. El tratamiento
antifingico se continué durante 2 se-
manas mas con la dosis inicialmente
prescrita sin nueva reaccién a la infu-
sién, hasta erradicarse finalmente el
microorganismo causal.

La formulacién liposomal de anfo-
tericina B, menos téxica que la for-
ma convencional, permite la admi-
nistracién de dosis més altas (hasta
5 mg/kg/dia en infecciones micéticas
extremadamente graves) y la disminu-
ci6n del tiempo de infusién (30-60 min)4.
Desde su introduccién, su uso se ha in-
crementado de forma progresiva, que
ha llevado también al aumento de la
frecuencia de RARI3. En un alto por-
centaje de casos ocurre dentro de los
primeros 5 min del comienzo de la infu-
sién®. Por el contrario, las manifestacio-
nes de RRI (que aparecen con ambas
formulaciones) suceden 1-3 h después
de la infusién. Por ello, se recomienda
que durante la administracién de pro-
ductos que contienen anfotericina B in-
cluido la liposomal, se debe considerar
la posibilidad de tomar medidas de pre-
caucién para la prevencién o trata-
miento de estas reacciones tales como
disminucién de la velocidad de infu-
sién, administracién de rutina de difen-
hidramina, paracetamol, petidina y/o
hidrocortisona. En nuestro caso, la po-
sibilidad de que la patogenia de RARI
se deba al componente liposomal mas
que al propio antifiingico se sustenta en
que la sintomatologia aparecida es si-
milar a la mostrada por otros farmacos
(como la doxorrubicina) cuando se usa
en formulacién liposomal. Con las for-
mulaciones liposomales de anfoterici-
na B y de doxorrubicina, los sintomas
que aparecen difieren claramente de
los de RRI tras la administracién de an-
fotericina B convencional.

Nuestra paciente habia sido trata-
da con anfotericina B convencional,
persistia la infeccién articular y el
microorganismo causal (C. glabrata)
era resistente a fluconazol; en tales
circunstancias la mejor alternativa
era la forma liposomal. Respecto a la
imputabilidad del cuadro, alcanzé una
alta puntuacién en dos escalas de cau-
salidad: 9 y 10, respectivamente®’, lo
que permiti6 calificar como “definiti-
va” la relacién entre la administracién
de anfotericina B liposomal y la sinto-
matologia.
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Meningitis por Streptococcus suis:
a proposito de un caso

Sr. Editor: La meningitis por S. suis
es una zoonosis que afecta a personas
en contacto con cerdos —generalmente
laboral-!. A pesar de que su mortali-
dad es baja, son frecuentes las secue-
las neurolégicas (principalmente sor-
dera y ataxia)?. Fue descrita por
primera vez en 1968%y, desde enton-
ces, en nuestro conocimiento de la li-
teratura médica, se han publicado
menos de 200 casos (casi todos proce-
dentes del norte de Europa y el sures-
te asidtico)?, tan sélo seis en Espafia®”’,
y ninguno en Extremadura. Sus carac-
teristicas clinicas, microbiolégicas, evo-
lutivas y terapéuticas se muestran en
la tabla 1. Presentamos el caso de un
paciente extremefio con antecedentes
de contacto laboral con cerdos, que fue
diagnosticado de una meningitis por
S. suis y que desarroll6 una hipoacusia
perceptiva.

Un varén de 39 afios, sin anteceden-
tes de interés salvo una fractura
abierta de ctibito derecho 2 meses an-
tes del ingreso (se le cambi6 la escayo-
la 10 dias antes), y dedicado a la cria
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas, microbioldgicas, evolutivas y terapéuticas de los pacientes con meningitis por Streptococcus suis

tipo 2 comunicados en Espafia

Signos
~ meningeos/ Lugar de Hipoacusia
Caso d':noc'g:'lco Igiaﬂj Profesiéon LCR con aislamiento Tratamiento Evoluciéon residual/ Fuente
1agnosti X leucocitosis de S. suis intensidad
(> PMN)
1 1997 51/V. Criador de Si/si Sangre Penicilina Curacion  No Juncal
cerdos yLCR G sédica et al®
2 MU/A.v./2h
14 dias
2 1998 50/V Criador de Si/si Sangre Cefotaxima Curacién  Si/grave Asensi
cerdos yLCR 2gfiv/4h et al®
18 dias
3 1998 47V Matarife No/si LCR Penicilina Curaciéon  No Asensi
G so6dica et al®
3 MU/A.v./4 h
13 dias
4 1999 30/V  Carnicero Si/si Sangre Ceftriaxona Curacién  Si/moderada Geffner
yLCR 8gf/iv./24h et al”
21 dias
5 1999 22/V. Matarife Si/si LCR Cefotaxima Curacion  Si/grave Geffner
12 gfiv./24h + et al”
ampicilina
20 gfi.v./24 h
4dias
Penicilina
24 MU/i.v./24 h
13 dias
6 2004 39/V. Criador de Si/si Sangre Ceftriaxona Curacién  Si/moderada-  Luengo
cerdos yLCR 2g/iv./12h grave et al
14 dias

V: varén; LCR: liquido cefalorraquideo; PMN: predominio de polimorfonucleares; MU: millones de unidades.

de ganado porcino, acude a urgencias
por un cuadro de 48 h de evolucién de
cefalea, fiebre, escalofrios, vomitos y
malestar general. En la exploracion
inicial destaca PA 110/60 mmHg,
temperatura de 38,5 °C, mal estado
general, estupor, signos meningeos
claramente positivos y el resto de la
exploracién es rigurosamente normal.
En la analitica sanguinea tan sélo
destacaba leucocitosis (18.500 cél./ml)
con neutrofilia (95%). El liquido ce-
falorraquideo (LCR) era de aspec-
to turbio y con presién elevada, con
1.300 cél./pl (95% polimorfonuclea-
res), proteinas 499 mg/dl y glucosa
0 mg/dl. En la tincién de Gram del li-
quido se observaron abundantes leu-
cocitos y cocos grampositivos en cade-
nas. Con el diagnéstico de meningitis
bacteriana se instauré en urgencias
tratamiento empirico con ceftriaxona
y vancomicina. Posteriormente, el ser-
vicio de microbiologia informé del ais-
lamiento tanto en LCR como en los
hemocultivos de estreptococos alfa he-
moliticos del grupo D de Lancefield,
identificados como S. suis tipo II por el

sistema API 20 strep (BioMérieux
S.A.). La susceptibilidad del microor-
ganismo se realiz6 con el panel Combo
Pos tipo CP1SA en el sistema Micro-
Scan WalkAway-40 (DADE-behring).
Result6 sensible a penicilina, ampici-
lina, cefotaxima, ceftriaxona, vanco-
micina y a clindamicina, por lo que
se suspendi6 la vancomicina, pero se
mantuvo la ceftriaxona en dosis de
2 g/i.v./12 h durante 14 dias. La evo-
lucion clinica fue muy favorable, con
rapida desaparicién de la fiebre y de
los signos meningeos. Sin embargo,
una semana después del ingreso, el
paciente comenz6 a referir hipoacusia.
Tras estudio otorrinolaringolégico se
encontr6 hipoacusia perceptiva mode-
rada bilateral, con RM coclear sin al-
teraciones, mientras que el estudio de
los potenciales evocados auditivos
(PEATC) revel6 un componente trans-
misivo en ojo derecho asi como afecta-
cion perceptiva en el oido izquierdo de
caracteristicas retrococleares. El pa-
ciente fue dado de alta clinicamente
asintomaético a excepcién de la hipo-
acusia bilateral, pero persistia en el

seguimiento posterior de un afio una
hipoacusia moderada en oido derecho
y moderada-grave en el oido izquierdo.

La infeccion por S. suis en humanos
produce meningitis purulenta y oca-
sionalmente, artritis, neumonia, endo-
carditis y shock séptico?8°. La mayor
parte de los casos se relacionan con el
contacto con cerdos y son debidos al
serotipo 2, aunque se han documenta-
do casos aislados por cepas de los sero-
tipos 1, 4 y 14%10. Nuestro paciente te-
nia contacto habitual con cerdos y una
fractura abierta en el antebrazo con
recambio de la escayola 10 dias antes
del ingreso, por lo que la puerta de en-
trada podria ser cutdnea, como ya se
ha descrito con anterioridad”. La mor-
talidad de la meningitis por S. suis
—en torno al 7%— es menor que la de
otras meningitis bacterianas del adul-
to; sin embargo, hasta en el 40-60% de
los pacientes se describe hipoacusia
grave y lesién vestibular2, que se ha
atribuido a una laberintitis supurati-
va. Nuestro paciente desarrollé una
hipoacusia bilateral de moderada in-
tensidad. Aunque se han descrito ca-
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sos de evolucién favorable de la hipo-
acusia con el empleo de corticoides®,
actualmente no existen evidencias que
recomienden su uso. Creemos que, pese
a su baja frecuencia, en el diagndstico
diferencial de las meningitis purulen-
tas en pacientes con exposicion a cer-
dos (criadores, matarifes, empleados
de industrias carnicas, etc.), debe con-
siderarse la posibilidad de la infecciéon
por S. suis.
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Endocarditis y espondilodiscitis
por Streptococcus suis
Sr. Editor: S. suis es un coco gram-

positivo, anaerobio facultativo que se
ha relacionado con un amplio espec-
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tro de infecciones en cerdos y otros
animales domésticos y en el que el se-
rotipo 2 es el més patégeno en los cer-
dos. La infeccién por S. suis es poco
frecuente en humanos, suele presen-
tarse en personas con antecedentes de
contacto con cerdos o carne porcina
cruda, con mayor predisposicién en
pacientes alcohdlicos, esplenectomiza-
dos, diabéticos y con neoplasias!2.
Presentamos el caso clinico de un
paciente portador de una valvula aér-
tica bictuspide que presenté una endo-
carditis y espondilodiscitis concomi-
tante por S. suis.

Un paciente de 60 afios con antece-
dentes personales de hipertension ar-
terial y en tratamiento desde hacia un
afio es propietario de un restaurante y
manipulador de carne de cerdo cruda.
Ingresa por dolor lumbar de 2 me-
ses de evolucién, sudoracién profusa
nocturna y escalofrios y desde hacia
un mes presentaba tos seca y disnea a
maéaximos esfuerzos. No refiere fiebre,
pero ingresa para estudio de dolor
lumbar y se objetiva fiebre diaria. En
la exploracion fisica destacaba una
frecuencia cardiaca de 110 lat./min,
presion arterial 130/80 mmHg, tem-
peratura de 38 °C, ruidos cardiacos
ritmicos con soplo sistélico panfocal,
estertores crepitantes bibasales, hepa-
tomegalia de 1 cm sin esplenomegalia
y pequenas heridas de cortes cicatri-
zadas en el dorso de ambas manos.
Referia dolor a la palpacién en la re-
gion lumbar y paravertebral sin afec-
tacién neurolégica. En la analitica
destacaba hemoglobina 15,4 g/dl, he-
matdécrito: 44%, leucocitos 9.600/ul1 (S
67%, L. 18,9%) y VSG: 92 mm/h. En la
radiografia de térax se observaba una
cardiomegalia a expensas de cavida-
des izquierdas y signos de paquipleu-
ritis en la base derecha. El Mantoux y
la serologia de Brucella fueron nega-
tivos. Se realiz6 RM de la columna
lumbar, que mostré hallazgos radiolé-
gicos compatibles con espondilodisci-
tis en L1-L2 con discreta afectacion de
tejidos paraespinales y discopatias en
L2-L3, L3-L4 sin afectacién radicular.
En 4 hemocultivos seriados se aisla-
ron Streptococcus suis tipo II, median-
te sistema Vitek 2 y API® 20 Strep
System de BioMérieux, con CIM para
penicilina < 0,1 mg/l. Se realizé eco-
cardiografia transesofdgica que mos-
tré una valvula aértica bicaspide, in-
suficiencia aértica ligera-moderada y
vegetacion en velo posterior aértico,
vegetacién doble en cara auricular del
velo mitral anterior con insuficiencia
moderada, fraccién de eyeccion del
54%. Tras los resultados de los hemo-
cultivos positivos para S. suis, los re-
sultados de la ecocardiografia y de la
RM, se establecieron los diagnésticos
de endocarditis mitroadrtica y espon-

dilodiscitis L1-L2 por S. suis. Se ins-
tauré tratamiento antibiético con am-
picilina intravenosa en dosis de 2 g
cada 4 h durante 8 semanas junto con
gentamicina intravenosa en dosis de
1 mg/kg cada 8 h durante las primeras
2 semanas, remitiendo la fiebre y con
mejoria progresiva del dolor lumbar,
asi como desaparicion de la clinica
respiratoria.

Desde el primer caso descrito de in-
feccién por S. suis en humanos en
1968, se han ido incrementando el nd-
mero de casos en diferentes paises de
Asia, Canada y Europa, incluido en
Espana3*. Se han encontrado portado-
res nasales de S. suis en carniceros y
otros profesionales que manipulan
carne de cerdo cruda, por lo que S. suis
ha sido reconocida como enfermedad
ocupacional desde 1987 en el Reino
Unido y en otros paises de Europa. La
infeccién en humanos aparece de for-
ma esporadica, aunque se han descri-
to epidemias en Hong Kong y China y
otras zonas asidticas estacionales,
principalmente en verano. Aunque se
han identificado varios factores de vi-
rulencia, su papel en la patogénesis
aun no se ha aclarado. En cuanto a las
manifestaciones clinicas, se han des-
crito algunas infecciones subclinicas
en humanos?®, pero la manifestacién
mas frecuente es la meningitis (entre
el 75-85% de los casos), que se ha
relacionado con sordera permanente
en alrededor del 50% de los casos®7.
Otras presentaciones clinicas incluyen
bacteriemia y sepsis, relacionadas con
una elevada mortalidad, endoftalmi-
tis, uveitis®, artritis, peritonitis, ente-
ritis, endocarditis®, y es mds probable
en pacientes con enfermedad estruc-
tural cardiaca, sacroileitis y 2 casos de
espondilodiscitis que se han resuelto
con tratamiento antibidtico prolonga-
do!%. La mortalidad asociada a la in-
feccion por S. suis varia entre el 13%
en Europa y el 20% en Asia. El trata-
miento de eleccién es la penicilina o
la ampicilina intravenosa, aunque se
han descrito cepas de S. suis en hu-
manos resistentes a la penicilina y al
ofloxacino. Es necesario el tratamien-
to precoz de heridas en los manipula-
dores de carne de cerdo para la pre-
vencién de esta infeccién.

Hasta este momento no hemos en-
contrado ninguin caso publicado de in-
feccién por S. suis en humanos en la
comunidad canaria. En las revisiones
realizadas (PubMed) no hemos encon-
trado casos de endocarditis por S. suis
en Espana, y aunque existe un caso de
sacroileitis descrita en Espana, sélo
hemos encontrado 2 casos de espondi-
lodiscitis descritas en el mundo. El pa-
ciente presentaba una enfermedad es-
tructural cardiaca no conocida como
factor predisponerte de la endocardi-



