CARTAS CIENTIFICAS

Endocarditis infecciosa

por Streptococcus agalactiae:
caracteristicas clinicas de una serie
de ocho casos

Sr. Editor: Streptococcus agalac-
tiae es un estreptococo betahemolitico
perteneciente al grupo B de Lance-
field, que se ha identificado como cau-
sante de infecciones neonatales por
transmision o colonizacion durante el
partol. En las ultimas décadas se ha
producido un incremento en la inci-
dencia de infecciones invasivas en
adultos, especialmente en pacientes
con inmunosupresién y otras patolo-
gias subyacentes graves?. Las infeccio-
nes de piel y partes blandas y la bacte-
riemia primaria sin foco conocido son
las presentaciones clinicas mas fre-
cuentes, seguidas de las infecciones
osteoarticulares, peritonitis, meningi-
tis y endocarditis®®. S. agalactiae es
un agente causal infrecuente de endo-
carditis infecciosa (EI), la cual tiene
un curso clinico agresivo, requiere te-
rapia antibiética eficaz y en numero-
sas ocasiones precisa tratamiento qui-
rurgico®”.

Se revisaron de manera retrospec-
tiva los casos confirmados de EI por
S. agalactiae diagnosticados en el
Hospital Ramoén y Cajal de Madrid en-
tre los afios 1985 y 2006. Se incluye-
ron aquellos casos que cumplian los
criterios diagnésticos de Durack de
EI, de acuerdo con las modificaciones
establecidas en el afio 2000 por Li et
al®. Fueron documentados 8 casos de
EI por S. agalactiae. Esto supone una
incidencia global del 1,14%, sobre un
total de 700 casos de EI (263 sobre
valvula nativa, 243 en pacientes usua-
rios de drogas por via parenteral, 162
sobre valvula protésica y 32 sobre ca-
ble de marcapasos) diagnosticadas en
dicho periodo de tiempo en nuestro
hospital. En la tabla 1 se resumen las
principales caracteristicas clinicas de
los 8 pacientes estudiados.

La implicacién de S. agalactiae
como agente causal de EI es poco fre-
cuente y ocurre entre el 2y el 18% de
los casos de enfermedad invasiva cau-
sada por este microorganismo®. La EI
por S. agalactiae tiene un curso clinico
agresivo, con rapida destruccién val-
vular y desarrollo de complicaciones
sistémicas. En la actualidad, la morta-
lidad atribuible se aproxima al 34%,
aunque se ha producido un importan-
te descenso en las ultimas décadas,
probablemente relacionado con la
combinacion eficaz de tratamiento an-
tibidtico y quirdrgico®”%10. En nuestra
serie la mortalidad fue del 12,5%. Es-
tos datos contrastan con otras series
publicadas en Espana que objetivaron
una mortalidad del 50-56%9. Estas di-
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ferencias probablemente tengan que
ver con el reducido tamario de las se-
ries, debido a la infrecuente aparicion
de esta entidad.

Dada la agresividad de S. agalac-
tiae sobre las vdlvulas cardiacas, el
ecocardiograma muestra anormalida-
des en la mayoria de los casos. Pueden
observarse grandes vegetaciones, abs-
cesos, perforacion de la pared cardiaca
y rotura de las cuerdas tendinosas. El
diagnédstico microbiolégico de las in-
fecciones por S. agalactiae no suele
resultar dificultoso, al ser un microor-
ganismo de facil crecimiento en me-
dios de cultivo tradicionales!. En este
trabajo, en 7 de los 8 casos documen-
tados, el microorganismo fue aislado
en hemocultivos, y en uno de ellos se
aislé ademads a partir del cultivo del
tejido valvular resecado en la cirugia
cardiaca. S6lo hubo un caso en el cual
los hemocultivos fueron negativos, y el
diagnéstico microbiolégico se realizé
mediante técnicas de biologia molecu-
lar (reaccién en cadena de la polimera-
sa [PCR]). Este caso (caso 2; tabla 1)
se presenta en una carta cientifica
aparte.

En conclusion, S. agalactiae es un
agente etioldgico poco frecuente de EI
en adultos y en la mayoria de las oca-
siones aparece asociado a enfermeda-
des debilitantes. En nuestra serie, la
EI por S. agalactiae presenta una inci-
dencia del 1,14% sobre un total de
700 EI revisadas. La EI por S. agalac-
tiae es una enfermedad agresiva que
cursa con una alta mortalidad. En
esta revisién, la mortalidad fue del
12,5%, lo que supone un descenso con
respecto a la que presentaban los pa-
cientes hace unas décadas. Esta re-
duccién probablemente se deba a la
combinacion eficaz de tratamiento an-
tibidtico y quirdrgico.
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Endocarditis infecciosa

por Streptococcus agalactiae:
aportacion de la PCR universal
al diagnostico microbiologico

Sr. Editor: El aislamiento del
agente causal a partir de los hemocul-
tivos proporciona un diagnéstico de
certeza en la mayoria de los casos de
endocarditis infecciosa (EI). Sin em-
bargo, la antibioterapia previa, la im-
plicacién de microorganismos que no
crecen en los medios de cultivo con-
vencionales o que tienen requeri-
mientos nutricionales especiales y/o
necesitan periodos prolongados de in-
cubacion, pueden dificultar e incluso
imposibilitar la filiacién microbiold-
gica de la EI. La ausencia de diagnos-
tico etioldgico dificulta el tratamiento
dirigido y puede provocar retrasos
terapéuticos de esta grave entidad
clinical. Por su parte, Streptococcus
agalactiae es un agente etiolégico
infrecuente de EI, aunque de una
marcada virulencia y que puede llevar
a la rapida destruccién de las védlvu-
las?3. Presentamos un caso (caso 2, ta-
bla 1 de la carta cientifica de Hurta-
do-Carrillo et al) de EI producido por
S. agalactiae, que cursé con hemocul-
tivos negativos y cuyo diagnéstico
etiolégico de certeza se pudo realizar
mediante la amplificacion y posterior
secuenciacion del gen que codifica el
ARNr 168S bacteriano (ARN ribos6mi-
co 16S).
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El paciente era un varén de 58 afios
que ingresé en abril de 2005 con fiebre
y disnea de minimo esfuerzo. Habia
sido diagnosticado de hepatopatia cré-
nica alcoholica, no se conocia que pre-
sentara valvulopatia previa y no se
encontraba bajo tratamiento antibié-
tico. En la exploracion presentaba
signos compatibles con sepsis e in-
suficiencia cardiaca congestiva con
soplo de insuficiencia aértica IV/VI. Se
inici6 antibioterapia empirica con am-
picilina (2 g/4 h) y gentamicina
(80 mg/8 h) y se realiz6 un ecocardio-
grama transesofagico que mostré una
vegetacion aortica de 0,6 cm e insufi-
ciencia adrtica grave. Los cuatro he-
mocultivos extraidos al ingreso fueron
estériles. El paciente, que al sexto dia
presenté un cuadro compatible con
embolia cerebral en el territorio de la
arteria cerebral media izquierda, fue
intervenido quirtdrgicamente con sus-
titucion valvular adrtica mediante
proétesis bioldgica. El paciente comple-
t6 6 semanas de terapia antibiética in-
travenosa con ceftriaxona (2 g/24 h).
Fue dado de alta en situacion clinica
estable pero falleci6 2 meses después
por un cuadro de hemorragia cerebral
no relacionada con la EI.

La véalvula y la vegetacion fueron
enviadas al laboratorio de microbiolo-
gia para su estudio microbiol6gico y
los cultivos de ambas muestras resul-
taron negativos. Ante esta situacion,
se realiz6 la amplificacién mediante
reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) del ADN extraido del material
valvular (DNeasy Blood & Tissue Kit,
QIAGEN). Se amplificé el gen que co-
difica el ARNr 16S bacteriano (PCR
universal) utilizando iniciadores pre-
viamente descritos?, y el producto ob-
tenido (aproximadamente 1.500 pb) se
envio para la secuenciacion automati-
ca de ambas cadenas con los iniciado-
res empleados en la amplificacién y
dos iniciadores internos?. Las secuen-
cias obtenidas se compararon con las
existentes en la base de datos Gen-
Bank NCBI (National Center for Bio-
technology Information) y la alinea-
cién correspondid, con un 100% de
identidad, con S. agalactiae.

La identificacién bacteriana me-
diante la PCR universal a partir de
muestras clinicas consiste en la ampli-
ficacién del gen rrs (o los genes rrs, ya
que la mayoria de las bacterias tienen
varias copias de dicho gen) que codifi-
ca el ARNr 16S que forma parte de la
subunidad menor (30 S) del ribosoma
bacteriano®$. E1 ADN que se utiliza
como molde en la reacciéon de amplifi-
cacion es extraido directamente de la
muestra, utilizando, en la mayoria de
los casos, equipos comerciales. En la
PCR pueden utilizarse diferentes ini-
ciadores (primers) que por tanto per-
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mitiran, segun el caso, la amplifica-
cién de diferentes regiones del gen rrs
y la obtencién de segmentos génicos
(amplicones) de diferente tamario. Ge-
neralmente se utilizan iniciadores que
permiten la amplificacion de un frag-
mento de unos 500 pb del extremo 5’
del gen en el que se encuentra la
mayor variabilidad y cuya secuencia
aporta una adecuada informacion fi-
logenética®. Una vez purificado el co-
rrespondiente amplicén, se determina
su secuencia genética. La secuencia
obtenida se compara, utilizando un
programa informatico, con aquellas
depositadas en las bases de datos
(bancos de secuencias) que existen en
internet (EMBL, GenBank, RIDOM).
Segun el grado de homologia entre la
secuencia incégnita y aquella de la
base de datos se puede establecer la
identidad del microorganismo en estu-
dio. En casos de EI, la identificacién
bacteriana empleando la PCR univer-
sal presenta una sensibilidad igual a
la del hemocultivo en caso de microor-
ganismos sin problemas de creci-
miento y superior al cultivo valvular,
particularmente si el paciente esta re-
cibiendo o ha sido sometido a trata-
miento antibiético®”8. De hecho, se ha
propuesto que la PCR universal sea
incluida como criterio mayor en los
criterios diagnésticos de Duke para la
EI0:10,

De acuerdo con los resultados obte-
nidos en este caso, S. agalactiae, un
agente etiolégico poco frecuente de EI,
podria ser identificado mediante PCR
universal en aquellos casos que cur-
san con cultivos convencionales nega-
tivos.
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Sindrome linfocutaneo por Nocardia
brasiliensis en una paciente
inmunocompetente

Sr. Editor: La nocardiosis es una
infeccion producida por especies del
género Nocardia que puede ser loca-
lizada o diseminada. Son bacterias
aerobias, grampositivas, parcialmente
acido-alcohol resistentes, que originan
formas filamentosas y/o ramificadas, y
que puede fragmentarse en elementos
cocobacilares muy pleomorficos. Las
bacterias del género Nocardia se en-
cuentran generalmente en el suelo y
en la materia orgédnica en descompo-
sicién. Se han detectado especies patoé-
genas de Nocardia (N. asteroides,
N. brasiliensis y N. otitidis ssp. cavia-
rum) en el polvo, en arena de playa y
en piscinas. Ademads, N. asteroides for-
ma parte de la flora habitual de la ca-
vidad oral y el tracto respiratorio su-
perior’. Existen dos formas clinicas de
presentacion: la sistémica y la cuta-
nea. La forma sistémica producida por
N. asteroides en pacientes inmunode-
primidos produce infeccién pulmonar
con diseminacion frecuente al tejido
celular subcutédneo y al sistema ner-
vioso central. Las formas cutdneas lo-
calizadas y de partes blandas son poco
frecuentes (sélo representan el 5% del
total) y son causadas habitualmente
por N. brasiliensis®. Suele haber una
historia previa de inoculacién trauma-
tica directa a través de heridas super-
ficiales con potencial contaminacién
con materia orgédnica. Los casos de no-
cardiosis por N. brasiliensis descritos
han sido fundamentalmente en zonas
tropicales. En Espafa la nocardiosis
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