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Peritonitis bacteriana espontinea por R
Helicobacter pylori en paciente cirrético
coinfectado por virus de la inmunodeficiencia

humana y virus de la hepatitis C

Spontaneous bacterial peritonitis due to Helicobacter pylori in a
cirrhotic patient with human immunodeficiency virus and
hepatitis C virus coinfection

Se presenta el caso de un varén de 46 afios, con antecedentes
de consumo de drogas por via parenteral, coinfectado por el VHC
(genotipo 1b)y el VIH (en estadio A3) que ingresa por dolor abdomi-
naly ascitis. Un afio atras, el paciente padecié un primer episodio de
descompensaciéon edemoascitica con peritonitis bacteriana espon-
tanea, por lo que tomaba norfloxacino en profilaxis secundaria.
En el momento del ingreso, el paciente no realizaba tratamiento
antirretroviral, tenia un recuento de199 CD4/wl y una carga viral
de ARN del VIH de 21.000 copias/ml, asi como 1.070.000 Ul/mL de
ARN del VHC. La elastografia hepatica un mes antes del ingreso
mostraba 35 Kpa, encontrandose en estadio 4 de fibrosis y esta-
dio B de Child-Pugh (bilirrubina 0,5 mg/dl, INR1,7, ALT 147 UI/l,
creatinina 0,72 mg/dl, hemoglobina 10,5 g/dl, 57.000 plaquetas y
3.100 leucocitos/mm?). Un afio atras, padeci6 el primer episodio de
descompensacién edemoascitica con peritonitis bacteriana espon-
tanea, por lo que tomaba norfloxacino en profilaxis secundaria. La
paracentesis realizada al ingreso mostré un liquido inflamatorio
(analitica: 800 leucocitos, 93% mononucleares, glucosa 103 mg/dl
y 1,1g/dl de proteinas). Se inici6 tratamiento con ceftriaxona y
albamina. A las 84 h de incubacién del liquido ascitico inoculado
en botellas de hemocultivo (BacT/ALERT® FAN, BioMérieux, Marcy
I'Etoile, Francia) se aprecié crecimiento de bacilos gramnegativos
curvados con tendencia a agruparse. A los 4 dias del subcultivo,
crecieron en cultivo puro en placas de agar-chocolate colonias
pequeias, transparentes, catalasa, oxidasa y ureasa positivas. El
analisis de nuestra cepa mediante MALDI-TOF® (BioMérieux) no
permiti6 la obtencién de perfiles concluyentes para la identifica-
cién de la misma. La identificacion definitiva del microorganismo
se realiz6 mediante secuenciacién del gen 16S ARN r por PCR,
obteniéndose una concordancia del 99,9% con secuencias de Heli-
cobacter pylori (H. pylori) (Genbank niimero 3825S94E7014). Un dia
antes el paciente habia solicitado el alta voluntaria. La determina-
ci6n de sensibilidad a antimicrobianos se realizé6 mediante Etest®
(BioMérieux), siguiendo los criterios del EUCAST, observando sen-
sibilidad a tetraciclina, claritromicina y amoxicilina, y resistencia
a metronidazol y a levofloxacino. El estudio genotipico mostré 2
mutaciones criticas en el gen gyrA (C261 A/Cy A272 A/G), asi como
la ausencia del factor de virulencia cagA y la variante alélica s2m2
del gen vacA.

Al conocer el resultado microbiolégico se contacté con el
paciente, que rehusé ingresar de nuevo; por lo que se le pres-
cribié tratamiento ambulatorio con amoxicilina, claritromicina y
omeprazol durante 14 dias.

Un mes después, el paciente reingresé con dolor abdominal,
ascitis y liquido ascitico de predominio mononuclear. Tanto el cul-
tivo bacteriano como la deteccién del microorganismo mediante
PCR del gen 16S ARNr fueron negativos. El paciente fue tratado
empiricamente con ceftriaxona, con resolucién del proceso. Debido
a la presencia de una peritonitis crénica mononuclear se realizé
una resonancia magnética nuclear y una laparoscopia exploradora,
ambas sin hallazgos a nivel peritoneal. Los cultivos para micobacte-
rias de los liquidos asciticos de ambos ingresos fueron negativos. En
el primer ingreso se habia realizado una endoscopia para el cribado
de varices esofagicas, que mostré gastropatia de la hipertensién
portal y varices grado I. Esta prueba antecedié al conocimiento del
crecimiento del microorganismo en liquido ascitico, por lo que no
se realizaron biopsias ni otras pruebas orientadas a la deteccién de
H. pylori.

Hasta la fecha se han documentado muy pocos casos en huma-
nos en los que H. pylori fuese aislado a partir de muestras
ordinariamente estériles' 3, incluyendo series de peritonitis bac-
teriana espontanea con cultivo negativo y andlisis mediante PCR y
secuenciacién del gen 16S ARNr*. Si bien, la mayoria de casos de
peritonitis bacteriana espontdnea suceden por translocacién bac-
teriana y siembra hematégena, no podemos explicar cémo llegd
al liquido ascitico el microorganismo en este caso dado que no se
extrajeron hemocultivos al ingreso. Sin embargo, es bien sabido que
otras especies de Helicobacter spp. (H. fennelliae, H. cinaedi) pro-
ducen bacteriemias en pacientes cirréticos e inmunodeprimidos y
crecen en medios liquidos ordinarios®. En nuestro caso, la espectro-
metria de masas (MALD[—TOF®) no resulté ser una herramienta ttil
para la identificacién de H. pyloriS. Resulta interesante sefialar que
el estudio de los factores de virulencia vacAy cagA (factores de viru-
lencia relacionados con la colonizacién de la mucosa del estdbmago)
de nuestra cepa mostrase un perfil que difiere significativamente
del perfil de cepas que habitualmente colonizan el estébmago y el
duodeno’. Desconocemos si estas diferencias, junto a otras, serian
las responsables de un hipotético perfil invasivo en este caso. Por
otra parte, resulta interesante ver como el consumo de norfloxa-
cino seleccioné una cepa resistente en este paciente, siendo poco
verosimil una contaminacién de la muestra como explicacién para
nuestro caso. Aunque no hay mucha informacién de la sensibili-
dad de H. pylori a cefalosporinas de tercera generacion, la evidencia
publicada apoya la hipétesis de que hubiera sido eficaz en este caso,
dada la buena evolucién del paciente®.

Este extrafio caso plantea una serie de incégnitas que no somos
capaces de responder: ¢se deberia incluir H. pylori entre las causas
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de peritonitis crénica mononuclear en cirrdticos? y, estableciendo
una analogia con Neisseria gonorrhoeae, ;podrian existir cepas de
H. pylori con un «perfil invasivo» capaces de producir enfermedad
a distancia? ;es capaz H. pylori de producir bacteriemia como otras
especies del género Helicobacter spp.?

En resumen, se comunica un caso francamente inhabitual, sin
poder afirmar si se trata de un caso aislado excepcional o de una
entidad infradiagnosticada.
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Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a R
infeccion por virus de Epstein-Barr de evolucion
fatal

Haemophagocytic lymphohistiocytosis secondary to
Epstein-Barr virus infection with fatal outcome

La mayoria de las primoinfecciones por el virus de Epstein-Barr
(VEB) suelen ser subclinicas y pasan desapercibidas. La mononu-
cleosis infecciosa es la manifestacion clinica aguda mejor conocida
del VEB y, aunque su resolucién suele ser lo habitual, su evolu-
cion puede presentar complicaciones, entre las que se describen de
forma excepcional sindromes linfoproliferativos como la linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (LHH), de elevada gravedad'.

Presentamos el caso de una LHH secundaria al VEB con evolucion
fatal.

Varén de 26 afos, sin antecedente importantes, que acude
a urgencias por clinica de dolor abdominal, vémitos, diarrea y
fiebre de hasta 40°C. A la exploracién se palpa esplenomega-
lia y adenopatias inguinales. Analiticamente destaca: bilirrubina
total 5,5mg/dl, GPT/GOT/GGT 469/382/460Ul/], fosfatasa alca-
lina 319 UI/I, LDH 450 Ul/], ferritina 2.632 ng/ml, PCR 10,42 mg/dI,
leucocitos 2.250 x 103/l (neutréfilos 1.360 x 103/pl; linfocitos
0,73 x 103/ul), hematocrito 35,9% y plaquetas 100.000 x 103/pl.

Ingresa en medicina interna, donde su evolucién es desfavora-
ble, persistiendo febril, con empeoramiento progresivo del perfil
hepatico (patrén de citélisis y colestasis), y pancitopenia moderada,
con elevado porcentaje de formulas inmaduras en sangre periférica.
En la TC abdominal se detecta hepatoesplenomegalia con multi-
ples adenopatias retroperitoneales, iliacas e inguinales, sugiriendo
descartar sindrome mieloproliferativo.

Recibe tratamiento antibiético de amplio espectro con merope-
nem y vancomicina. Descartada endocarditis ecograficamente.

Serologias: VIH, CMV y VHC negativo; Paul-Bunnell positivo, con
VEB Ag temprano IgG positivo, VEB capside IgG e IgM positivo, VEB
EBNA IgG negativo y VEB EBNA IgM positivo, lo que confirmaba
infeccién aguda por VEB.

Biopsia de adenopatia crural: proliferacién linfoide reactiva con
caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas compatibles con

una mononucleosis infecciosa sin presencia de clonalidad demos-
trada por inmunohistoquimica.

Ingresa en la UCI a los 12 dias por insuficiencia respiratoria,
desarrollando fracaso multiorganico (respiratorio, hemodinamico,
renal y hepatico), precisando soporte vasoactivo, ventilacién meca-
nica y terapia renal sustitutiva. Se completa estudio con PET/TC
(no concluyente), estudio de médula ésea (hipercelularidad global,
ligeros aumentos de plasmaticas y eosindfilos, y prominente hemo-
fagocitosis), y estudio de inmunofenotipo por citometria de flujo de
médula 6seay sangre periférica (poblaciéon B muy escasay sin datos
de monoclonalidad, sin detectarse poblacidn patolégica).

Carga viral del VEB (PCR) elevada en sangre periférica
(4,34 x 10°), en catéter telescopado (3,29 x 103) y en broncoaspi-
rado (6,29 x 105). Serologia para Leishmania negativa, descartada
también en médula ésea.

En la monitorizacién analitica persiste ferritina muy ele-
vada (maximo: 19.097 ng/ml), alteracién del perfil hepatico,
hipertrigliceridemia (680 mg/dl), hipofibrinogenemia (87 mg/dl),
trombocitopenia (hasta 16.000 x 103 wl) y neutropenia severas
(N<100 x 103 pl), que junto con fiebre alta mantenida, es compa-
tible con la LHH.

Se inicia tratamiento con aciclovir, dexametasona 20 mg/24 h,
rituximab 750 mg, etopdsido 150 mg (dosis ajustada a insuficien-
cias renal y hepdtica), y profilaxis de infecciébn por Pneumocystis
jirovecii (cotrimoxazol) y antiftingica (posaconazol).

Se repite aspirado de médula 6sea a los 12 dias persistiendo
fenémeno de hemofagocitosis.

No se realiz6 la determinacién de CD25 soluble, cuyos niveles
se correlacionan con la actividad de la LHH?,

El paciente fallece a los 15 dias de estancia en la UCI en situa-
cién de fracaso multiorganico refractario, pancitopenia grave con
altas necesidades de transfusion de hemoderivados y hemorragia
digestiva alta por gastropatia de estrés, a lo que se asocia edema
cerebral con herniacién transtentorial secundario a hiperamonie-
mia de causa multifactorial.

La LHH es un sindrome agresivo y potencialmente mortal
secundario a anomalias en la activacién inmune caracterizadas
patolégicamente por una proliferacién histiocitica generalizada
y hemofagocitosis. Los mecanismos fisiopatolégicos no son bien
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