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Polimorfismo 4G/5G del PAI-1 
en el síndrome metabólico

Sr. Editor: El síndrome metabólico (SM) está
constituido por una constelación de factores
de riesgo aterosclerótico (obesidad abdominal,
hipertensión arterial, hipertrigliceridemia, des-
censo del colesterol unido a lipoproteínas de
alta densidad e hiperinsulinemia), con el de-
nominador común de resistencia a la insulina.
Este síndrome, que se presenta con caracte-
rísticas epidémicas en los países occidentales,
es una causa importante de morbilidad y mor-
talidad cardiovasculares1. En la actualidad se
supone que un estado inflamatorio/protrombó-
tico subyace en la patogenia de este síndrome.
El descenso de la actividad fibrinolítica, rela-
cionado con un incremento del inhibidor del
activador tisular del plasminógeno (PAI-1), po-
dría favorecer un estado protrombótico en in-
dividuos con SM2. Las concentraciones de
PAI-1 están relacionadas con factores adquiri-
dos y genéticos3. Entre éstos, el polimorfismo
4G/5G en la región promotora del gen del PAI-1
determina variabilidad en sus concentraciones
circulantes, si bien hay controversia, en estu-
dios prospectivos y metaanálisis, sobre si este
polimorfismo puede ser un marcador de riesgo
cardiovascular4,5.

Hemos determinado el polimorfismo 4G/5G del PAI-1,
mediante reacción en cadena de la polimerasa, y las
concentraciones de PAI-1 antigénico, mediante enzi-
moinmunoanálisis siguiendo un método previamente
descrito6, en 285 individuos sin historia previa de en-
fermedad cardiovascular (edad media de 53,3 años;
un 80% varones). El 20,4% presentaba obesidad, el
40,3% hipertensión y el 73,3% eran dislipémicos. Del
total de individuos, se diagnosticó a 52 (18,2%) con
SM siguiendo los criterios del Adult Treatment Panel
III7. Se realizó un análisis univariante para determinar
la correlación entre el PAI-1 y los factores de riesgo
vascular, además de un análisis de la variancia (ANO-
VA) para determinar diferencias entre genotipos. 
La mediana de PAI antigénico fue significativamente
más elevada en los individuos con síndrome SM que
en el resto (29,3 [18,9-59,8] frente a 25,0 [14,9-
40,2] ng/ml; p = 0,006). Los valores de PAI-1 se rela-
cionaron positivamente con el índice de masa corpo-
ral, presión arterial sistólica, cifras de triglicéridos y
de glucosa (p < 0,01), y negativamente con la con-
centración de colesterol unido a lipoproteínas de alta
densidad (p < 0,01).

La prevalencia de genotipos del PAI-1 en el conjunto
de la muestra y en los individuos con SM siguió el
equilibrio Hardy-Weinberg (4G/4G en el 25,7 y el
32,1%; 4G/5G en el 46,0 y el 43,4%, y 5G/5G en el
28,3 y el 24,5%, respectivamente). Como se muestra
en la figura 1, en los individuos con SM no se obser-
vó diferencias entre genotipos en las concentraciones
circulantes de PAI-1.

Nuestros resultados indican que, en individuos
con SM sin síntomas clínicos de enfermedad
cardiovascular, la contribución del polimorfismo
4G/5G sobre la concentración de PAI-1 es me-
nor que la ejercida por los parámetros que de-
terminan la resistencia insulínica. Estos datos
estarían de acuerdo con otras observaciones
clínicas en pacientes con enfermedad coronaria
establecida y con diabetes mellitus tipo 28,9. Las
limitaciones del presente estudio derivan del
pequeño tamaño muestral y de que la mayoría
de los individuos analizados eran varones, por
lo que los resultados no pueden extrapolarse a
otras poblaciones de riesgo cardiovascular.
En conclusión, los parámetros metabólicos po-
seen mayor influencia que el polimorfismo
4G/5G sobre las concentraciones de PAI-1 en
individuos asintomáticos con SM.
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¿Está el personal de las unidades
generadoras de donantes a favor 
de la donación de órganos de cadáver?
Estudio en un hospital trasplantador

Sr. Editor: España posee una infraestructura de
coordinación que ha hecho que sea el país con
mayor tasa de donantes cadáver por millón de
población del mundo1. Sin embargo, en los últi-
mos años parece que se ha llegado a un tope de
donación de cadáver, con un índice de negativas
familiares estabilizadas alrededor del 20%. Inde-
pendientemente de la necesidad de continuar
con la investigación psicosocial2-5 para mejorar la
predisposición poblacional, se ha visto que una
de las barreras que impide obtener más órganos
se localiza dentro de la estructura hospitalaria6.
Así, el personal hospitalario no siempre está a
favor de la donación, lo cual, en un momento
determinado, puede actuar como un obstáculo
para ella. El objetivo es analizar la actitud hacia
la donación de cadáver en las potenciales uni-
dades generadoras de órganos de cadáver.
Entre febrero y diciembre de 2003, en un hos-
pital de tercer nivel con programa de trasplan-
te de órganos (renal, hepático, pancreático y
cardíaco) se realizó un muestreo aleatorio es-
tratificado por categoría laboral (médicos, ATS,
auxiliares de enfermería y personal no sanita-
rio) entre las unidades generadoras de donan-
tes (Unidad de Cuidados Intensivos, de Rea-
nimación Posquirúrgica y Neurocirugía) (n = 84).
La actitud se valoró mediante un cuestionario
de 30 preguntas de opción múltiple validada
en España4,5. Para la distribución de la en-
cuesta se contactó en cada servicio con un
responsable de cada una de las categorías la-
borales. Así, se contactó con el jefe de servicio
para el personal médico, con el supervisor de
enfermería para enfermería y auxiliares y con
un administrativo para el personal no sanitario.
Se les explicó el proyecto y fueron los encarga-
dos del reparto y la recogida de los cuestiona-
rios en los turnos de trabajo seleccionados alea-
toriamente. La cumplimentación fue anónima,
autoadministrada y el proceso fue coordinado
por dos sanitarios colaboradores de la Coordi-
nación Regional de Trasplantes. Se aplicó las
pruebas de la t de Student y el de la χ2 cumpli-
mentado con un análisis de residuos.
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Fig. 1. Concentraciones del
activador tisular del plasmi-
nógeno (PAI-1) antigénico
en individuos con síndrome
metabólico en relación con
el polimorfismo 4G/5G (me-
diana y percentil 75).
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La actitud hacia la donación es favorable en el
60% (n = 50) de los encuestados. Al analizar
las variables que influyen en esta actitud (ta-
bla 1) se objetiva que por categoría laboral hay
una mejor actitud entre los médicos que entre
los auxiliares de enfermería y el personal no sa-
nitario (el 81 frente al 43%; p = 0,026). Otro
factor significativo es el conocimiento del con-
cepto de muerte encefálica. Así, los que desco-
nocen el concepto tienen una actitud más ne-
gativa que los que sí lo conocen (el 38 frente al
69%; p = 0,029). Por otro lado, se encuentra
una actitud más favorable entre los individuos
que aceptarían una autopsia en caso de ser ne-
cesaria frente a los que no (el 75 frente al 52%;
p = 0,041), y una actitud más negativa entre los
que indican una preocupación por la manipula-
ción del cadáver (p = 0,013). También influye

la opinión de la pareja hacia el tema, de tal for-
ma que la opinión es más favorable si la pareja
está a favor y más negativa si está en contra o la
desconoce (p = 0,034). Además, esta actitud
es más favorable cuando se ha comentado y
discutido en el ámbito familiar sobre la dona-
ción y el trasplante (p = 0,018). No se observan
diferencias en el resto de variables (tabla 1).
Estos resultados indican que en las unidades
generadoras de donantes, el índice del perso-
nal que está a favor de la donación es similar a
la que se describe en nuestra población (el 60
frente al 63%)5. Este aspecto es fundamental,
sobre todo si queremos disminuir ese 17-23%
de negativas a la donación que tenemos en
nuestra población1, pues la predisposición de
los profesionales sanitarios hacia el tratamien-
to con trasplantes, así como el trato dispensa-

do a las familias de pacientes con procesos
susceptibles de evolucionar hacia la muerte
encefálica, son clave a la hora de donar. Si el
personal de estas unidades muestra actitudes
no favorables hacia el tema, difícilmente llega-
remos a la plena donación. Hay que indicar
que el problema se centra principalmente en
el personal no sanitario y auxiliares de enfer-
mería, que con una preparación no sanitaria,
pero en contacto habitual con el proceso de
donación, presentan una actitud claramente
más negativa que la población (el 43 frente al
63%)5. Esto se correlaciona con el alto porcen-
taje de personal que desconoce el concepto
de muerte encefálica, la mayoría perteneciente
a este último grupo6. Si realizamos un análisis
de autocrítica, esto implica que somos capa-
ces de realizar campañas poblacionales y es-
colares7,8, de dar charlas en los medios audio-
visuales, etc. Pero, por el contrario, no nos
hemos preocupado de que nuestro personal
esté bien informado y comprenda bien el tra-
bajo que realizamos. De esta forma, tenemos
en nuestras unidades generadoras un gran
problema, pues la actitud no favorable hacia la
donación difundida por cualquier persona que
trabaje en estrecho contacto con el programa
de donación creará recelo e incertidumbre so-
bre el tema. Por ello sería necesario que parte
de los esfuerzos de promoción de la donación
y de información sobre donación los centrára-
mos en nuestros propios centros.
De los diferentes factores psicosociales que in-
fluyen en dicha actitud varios son similares a
los de la población general2,4,5. Además, algu-
nos son sorprendentes. Así, se hace difícil
aceptar que hasta 24 de los 84 encuestados
no conozcan el concepto de muerte encefáli-
ca, aunque sean principalmente no sanitarios
y auxiliares de enfermería. Este hallazgo no es
del todo nuevo, y otros centros hospitalarios es-
pañoles han visto que la muerte encefálica no
era todo lo bien entendida que se esperaba9, y
que las razones tienen más que ver con la inse-
guridad y la falta de información sobre los criterios
diagnósticos que con criterios éticos o religiosos.
En definitiva, podemos decir que la actitud fa-
vorable hacia la donación entre el personal de
las unidades generadoras de donantes es si-
milar a la encontrada en estudios poblaciona-
les de nuestra comunidad. Es necesario reali-
zar actividades de promoción de la donación
en estos servicios dada la importancia que
puede tener la actitud negativa de una perso-
na que realiza su actividad laboral en un área
generadora de donantes en las negativas fami-
liares a la donación y en la actitud poblacional.
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TABLA 1

Variables psicosociales que influyen en la opinión hacia la donación de órganos 
de cadáver en las unidades generadoras

Variable Actitud desfavorable Actitud favorable
(n = 34) (n = 50)

Edad media: 39 (8) años 40,7 (7,3) 37,7 (8,6) 0,101
Sexo

Varón (n = 29) 12 (35%) 17 (34%) 0,877
Mujer (n = 53) 21 (62%) 32 (64%)
NS/NC (n = 2) 1 1

Estado civil
Soltero (n = 25) 6 (18%) 19 (38%) 0,221
Casado (n = 52) 24 (70%) 28 (56%)
Viudo (n = 1) 0 (0%) 1 (2%)
Separado/divorciado (n = 4) 2 (6%) 2 (4%)
NS/NC (n = 2) 2 0

Categoría laboral
Médico (n = 21) –4 (12%) +17 (34%) 0,026
ATS (n = 40) 17 (50%) 23 (46%)
Auxiliar y no sanitario (n = 23) +13 (38%) 10 (20%)

Experiencia en donación y trasplante
No (n = 53) 19 (56%) 34 (68%) 0,259
Sí (n = 31) 15 (44%) 16 (32%)

Voluntariado
Sí (n = 15) 4 (12%) 11 (22%) 0,509
No (n = 63) 27 (79%) 36 (72%)
NS/NC (n = 6) 3 (9%) 3 (6%)

Donación de órganos de familiar
Sí (n = 20) –2 (6%) +18 (36%) 0,000
No (n = 9) +9 (26%) 0 (0%)

Respetaría la opinión (n = 52) 22 (65%) 30 (60%)
NS/NC (n = 3) 1 2

Comentario familiar sobre donación
No (n = 25) +15 (44%) –10 (20%) 0,018
Sí (n = 59) 19 (56%) 40 (80%)

Conoce el concepto de ME
Concepto erróneo (n = 2) 1 (3%) 1 (2%) 0,029
Conoce concepto (n = 58) 18 (53%) 40 (80%)
No conoce concepto (n = 24) +15 (44%) –9 (18%)

Incineración
No (n = 35) 10 (29%) 25 (50%) 0,060
Sí (n = 49) 24 (71%) 25 (50%)

Enterramiento
No (n = 63) 26 (76%) 37 (74%) 0,797
Sí (n = 21) 8 (24%) 13 (26%)

Autopsia
No (n = 56) 27 (79%) 29 (58%) 0,041
Sí (n = 28) –7 (21%) +21 (42%)

Necesitar un trasplante
Sí (n = 26) 9 (26%) 17 (34%) 0,531
No (n = 3) 2 (6%) 1 (2%)
NS/NC (n = 55) 23 (68%) 32 (64%)

No manipulación del cuerpo
No (n = 80) 30 (88%) 50 (100%) 0,013
Sí (n = 4) +4 (12%) 0 (0%)

Opinión de la pareja sobre DTO
Sí, a favor (n = 35) –8 (23%) +27 (54%) 0,034
No conozco (n = 19) +10 (29%) 9 (18%)
Sí, en contra (n = 7) +5 (15%) –2 (4%)
No tengo pareja (n = 15) 5 (15%) 10 (20%)
NS/NC (n = 8) 6 2

NS/NC; no sabe/no contesta; ME: muerte encefálica; DTO: donación y trasplante de órganos.
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Epidemiología de la infección por el VIH
en el Área de Santiago de Compostela:
cambio de espectro en el período 
1989-2004

Sr. Editor: Hasta la década de los años noven-
ta, en los países de Europa occidental y en
otros industrializados, los casos notificados de
sida eran los principales instrumentos para re-
alizar el seguimiento de la epidemia de infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Con el descenso de los casos de
sida desde la aparición del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) este dato
puede ser menos representativo para la infec-
ción por el VIH. En Europa, desde 1999 la in-
formación anónima individual de los casos de
sida y los nuevos diagnósticos de infección por
el VIH se notifican cada 6 meses al sistema
EuroHIV en un formato estandarizado1,2. Sin
embargo, el registro no se cumple en toda la
región EuroHIV y no está en vigencia en países
muy afectados por la epidemia, como Francia,
España e Italia3. De hecho, en España la infor-
mación epidemiológica nacional disponible se
circunscribe a los casos de sida4, aunque algu-
nas comunidades autónomas, como las de Na-
varra y La Rioja, cuentan con sistemas de noti-
ficación de los nuevos diagnósticos de la
infección por el VIH desde el inicio de la epide-
mia en los años ochenta5. En general, los datos
disponibles son pocos y proceden de algunos
estudios que se extienden desde el inicio de la
epidemia5,6, de estudios realizados a partir de
la seroprevalencia de la infección en las prue-
bas voluntarias realizadas en poblaciones de
especial interés (usuarios de drogas por vía pa-
renteral, pacientes con enfermedades de
transmisión sexual, embarazadas), en las con-
sultas hospitalarias de enfermedades infeccio-
sas4, así como algún estudio sobre casos de
nuevo diagnóstico7. Hay escasa información y
pocos estudios que comparen la epidemiología
de la época pre-TARGA y la del momento ac-
tual de las infecciones por el VIH, carencia que
también se cumple en la comunidad autóno-
ma gallega. Para analizar las características

epidemiológicas de los pacientes al establecer
el diagnóstico de infección por el VIH y deter-
minar si hay diferencias epidemiológicas entre
los pacientes de los períodos 1989-1996 (pre-
TARGA) y 1997-2004 (TARGA), se realizó el
estudio transversal descriptivo de los nuevos
diagnósticos de infección por el VIH registra-
dos en el Hospital Clínico Universitario de San-
tiago de Compostela, a partir de la revisión sis-
temática de las historias de los pacientes.
Las variables estudiadas incluyeron datos epidemio-
lógicos (edad, sexo, práctica de riesgo), el motivo de
indicación de la serología de diagnóstico de infección
por el VIH, la cifra de linfocitos CD4 y el lugar de resi-
dencia. Se realizó análisis de los datos con el progra-
ma estadístico SPSS versión 10.0.7. El estudio de la
asociación de las variables categóricas se realizó me-
diante tablas de contingencia y la corrección de Ya-
tes al estadístico χ2. Los valores se consideraron sig-
nificativos de p menores de 0,001, con un intervalo
de confianza del 95%. Se incluyó a 309 pacientes
(177 pacientes de la era pre-TARGA y 132 pacientes
de la etapa TARGA). La distribución por sexo y edad
y la indicación de la serología mostró diferencias sig-
nificativas en la edad (media de 28 años en el grupo
pre-TARGA frente a los 36 en el TARGA; p < 0,001)
y en los motivos para indicar la serología (decisión
personal y envío desde unidades de drogodependen-
cia en el grupo pre-TARGA frente a diagnóstico de
sida en el TARGA; p < 0,001). La vía de transmisión
en la etapa pre-TARGA era mayoritariamente no se-
xual: un 64% por vía parenteral frente a un 35% por
vía sexual. En la era TARGA, los resultados se invier-
ten, de modo que es mayoritaria la transmisión se-
xual, con un 66,7%, frente a un 33,3% para otras
vías de transmisión. La diferencia en la vía de trans-
misión entre los 2 grupos es estadísticamente signifi-
cativa (p < 0,001). Además, en el grupo de pacientes
heterosexuales, observamos que en el grupo pre-
TARGA había una distribución homogénea al 50% en
cuanto al sexo (23 pacientes en cada uno), con una
mediana de edad de 31 años (extremos: 18-63); en
el grupo TARGA, la distribución por sexos fue de un
33,3% de mujeres y un 66,7% de varones, con una
mediana de edad de 41 años (extremos: 19-83). No
se aprecian aquí diferencias significativas con res-
pecto al sexo (p = 0,09), pero sí en cuanto a la edad
(p < 0,001). Respecto a la situación inmunológica, la
mediana de CD4 fue de 512 células/µl (extremos: 2-
2.463) en el grupo pre-TARGA y de 300 células/µl
(extremos: 1-2.420) en el TARGA (p < 0,001). El
33% de los pacientes en la etapa TARGA presentaba
una enfermedad indicativa de sida en el momento
del diagnóstico (p < 0,01). Finalmente, en cuanto a
la distribución poblacional, hay una disminución de
nuevos casos de infección por el VIH en áreas coste-
ras (donde la vía de infección era tradicionalmente
parenteral por consumo de drogas inyectadas), frente
a otros núcleos (p = 0,002).

Se estima que el pico de incidencia del VIH en
Europa Occidental se produjo en 1983 entre la
población homosexual (unos 120.000 infecta-
dos en 1985) y entre 1987-88 en usuarios de
drogas por vía parenteral (unos 144.000 en
1989)8. A principios del siglo XXI se estima que
entre 520.000 y 610.000 personas presentan
infección en esta región del mundo9. En Espa-
ña, desde la extensión en 1996 del TARGA, la
incidencia de sida ha descendido un 69,5%,
especialmente en el período 1997-1999, des-
censo que ha sido más moderado a partir de
200010. Sin embargo, la información sobre la
infección por el VIH es escasa. Así, es difícil
estimar el número de personas vivas infecta-
das por el VIH al basarse en extrapolaciones
de estos datos parciales. El Plan Nacional so-
bre el Sida cifra la cantidad en unas 150.000
personas4, y en las comunidades autónomas
de Navarra y La Rioja, con seguimiento desde
el inicio de la epidemia, se ha constatado un
descenso real del número de nuevos diagnós-
ticos de más de un 70% desde principios de
la década de los años noventa5,6. Los resulta-

dos de nuestro trabajo muestran que en la era
del TARGA han cambiado significativamente
los aspectos demográficos de los pacientes
con infección por el VIH en el Área Sanitaria
de Santiago: predomina la transmisión sexual,
especialmente en varones en torno a la déca-
da de los 40 años de edad. En transmisión he-
terosexual no hay diferencias significativas en-
tre varones y mujeres; sin embargo, la
proporción varón:mujer ha pasado de 1:1 a
2:1 en la era TARGA. Es imprescindible dispo-
ner de sistemas de información que permitan
realizar el seguimiento de la situación epide-
miológica de la infección por el VIH en la po-
blación1. La vigilancia epidemiológica de la in-
fección por el VIH es indispensable para
caracterizar y monitorizar los problemas socio-
sanitarios derivados de ésta y para planificar
programas de prevención. Para conseguir este
objetivo, es imprescindible contar con un sis-
tema de información sobre los nuevos casos
diagnósticos de infección por el VIH. De esta
forma, la información epidemiológica servirá
para adaptar las intervenciones de prevención
y la planificación sociosanitaria a la realidad y
a las necesidades de cada lugar.
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Anemia aplásica como forma de
comienzo de la sarcoidosis pulmonar

Sr. Editor: La sarcoidosis es un trastorno mul-
tisistémico, de causa desconocida, que incide
sobre todo en adultos jóvenes. Se caracteriza
por la presencia de granulomas no caseifican-
tes distribuidos en más de un sistema. La con-
firmación diagnóstica se realiza por biopsia del
órgano afectado y/o el test de Kveim-Siltzbach.
La idea del mecanismo inmunopatogénico en
esta enfermedad está basada en el granuloma
sarcoideo añadido a la predisposición genética
de desarrollar la enfermedad. Las alteraciones
inmunológicas afectan principalmente a la in-
munidad celular como consecuencia de una
respuesta inmunitaria adquirida a un antígeno
todavía, desconocido.
Las manifestaciones clínicas más comunes
son la afectación pulmonar con infiltrados, lin-
fadenopatías, manifestaciones oculares y alte-
raciones cutáneas. El cuadro hematológico
más frecuentemente descrito es la anemia por
trastorno crónico (4-20%). También se han
descrito asociaciones con anemia hemolítica,
trombocitopenia, eritroblastopenia selectiva y
leucopenia no grave, aunque son menos co-
munes.
Presentamos el caso de una mujer de 26 años, sin
antecedentes médicos de interés, con aplasia medu-
lar y afectación grave de las 3 líneas celulares, se-
cundaria a sarcoidosis pulmonar, confirmada por
biopsia. La paciente ingresó en el Servicio de Medici-
na Interna por pancitopenia y en el estudio radiológi-
co (radiografía y escáner de tórax) se objetivaron
afectación bilateral del parénquima pulmonar de pre-
dominio periférico, con un patrón mixto alveolointers-
ticial, sin adenopatías mediastínicas. Las cifras de
calcio en sangre y orina y las concentraciones séricas
de la enzima de conversión de la angiotensina fueron
normales. Las pruebas respiratorias funcionales indi-
caban una limitación de la difusión pulmonar mode-
rada-grave. En la gammagrafía con galio 67 se cons-
tató una hipercaptación hiliar de forma bilateral. Se
realizó broncoscopia y desestimó la toma de biopsia
transbronquial debido al riesgo de hemorragia por
plaquetopenia.
Con la sospecha de sarcoidosis pulmonar, se dio de
alta a la paciente con tratamiento corticoide. Un con-
trol posterior descubrió una pancitopenia grave, por
lo que reingresó para la realización de una biopsia de
médula ósea. La anatomía patológica mostró escaso
componente hematopoyético, reemplazado por tejido
adiposo en un 95%; no se observaban granulomas.
Con el diagnóstico de aplasia medular, se la trasladó
a la Unidad de Hematología, donde recibió trata-
miento con corticoides, ciclosporina A, anticuerpos
antilinfocíticos y factor de estimulación de colonias,
según protocolo GETH 1998.
Superado el episodio de aplasia, y una vez finalizado
el tratamiento corticoide, se practicó el test de Kveim-
Siltzbach en el Servicio de Medicina Interna de la
Ciutat Sanitària i Universitària de Bellvitge (Barcelo-
na), con resultado positivo. Asimismo, se realizó
biopsia transbronquial, que confirmó la presencia de
granulomas sarcoideos en el pulmón.

El caso descrito es excepcional en cuanto a la
forma de comienzo de una sarcoidosis pulmo-
nar. La etiopatogenia no está clara. En la biop-
sia medular del caso que nos concierne se ob-
jetivó que la intensa hipocelularidad existente
no obedecía a la ocupación por granulomas
sarcoideos. Tampoco se demostró la presencia
de anticuerpos circulantes contra la célula ma-
dre, capaces de inducir patogenia autoinmuni-
taria de la aplasia medular. En cualquier caso,
la respuesta positiva al tratamiento inmunode-

presor indica que la respuesta inmunitaria ce-
lular estaba implicada en el mecanismo de la
aplasia medular secundaria a la sarcoidosis.
Debemos concluir que, a pesar de su rareza,
es preciso tener en mente la posibilidad de
presentación de esta grave manifestación en el
amplio espectro de anormalidades hematológi-
cas presentes en la sarcoidosis.
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Eritema migratorio por Borrelia afzelii

Sr. Editor: La borreliosis de Lyme (BL) es la
enfermedad transmitida por vectores más co-
mún de los países industrializados y se consi-
dera emergente en Europa1. El eritema migra-
torio es la manifestación más temprana y
típica de esta zoonosis2, pero posee un valor
diagnóstico limitado, ya que no aparece en to-
dos los pacientes ni se presenta siempre con
la morfología clásica3 (PubMed hasta 2005).
En España se ha descrito un número creciente
de casos en los últimos años4-6, se ha consta-
tado que Ixodes ricinus, la garrapata vector de
la enfermedad, se encuentra ampliamente dis-
tribuida por el Norte de la península y de ella
se han aislado diferentes genoespecies del
complejo Borrelia burgdorferi sensu lato7,8. Por
lo tanto, hay que considerar este diagnóstico
ante un eritema anular en un paciente que ha-
bite en un área endémica, ya que el reconoci-

miento y el tratamiento temprano evitará la
evolución a estadios avanzados de la enferme-
dad y la necesidad de tratamientos agresivos. 
Presentamos el primer caso clínico de eritema
migratorio causado por Borrelia afzelii en Espa-
ña, posiblemente importado, e identificado me-
diante técnica de reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR) e hibridación inversa (RLB)9,
en un paciente con serología para B. burgdor-
feri negativa.
Varón de 56 años, que consultó en enero de 2004 por
una lesión cutánea de 5 semanas de evolución, locali-
zada en la cara externa del muslo izquierdo. Refería
que la lesión había crecido centrífugamente hasta al-
canzar el tamaño actual. No presentaba síntomas lo-
cales y su estado general era bueno. El paciente se
encontraba de vacaciones en España desde hacía un
mes y residía habitualmente en Suiza, donde trabaja-
ba en una imprenta y acudía muy frecuentemente a
zonas boscosas en su tiempo libre. Carecía de ante-
cedentes familiares o personales de interés. La explo-
ración física reveló una placa no palpable, de color
rosa tenue, en la localización ya referida, de unos 10
cm de diámetro, con bordes activos y tendencia al
aclaramiento central. No se palparon adenopatías re-
gionales ni organomegalias. Ante la sospecha clínica
de enfermedad de Lyme, se tomaron muestras del
borde activo de la lesión para estudio histopatológico,
así como para la realización de técnica de PCR-RLB,
y se solicitaron pruebas de laboratorio.
La biopsia cutánea fue indicativa del diagnóstico,
aunque la tinción de Whartin-Starry fue negativa para
espiroquetas. Para la demostración del germen se
envió una muestra de piel al Centro Nacional de Mi-
crobiología-Instituto de la Salud Carlos III, donde se
identificó la genoespecie B. afzelii mediante técnica
de PCR-RLB. Las pruebas de laboratorio no mostra-
ron hallazgos destacables y las serologías tanto para
B. burgdorferi como para lúes resultaron negativas.
Ante estos hallazgos el diagnóstico definitivo fue de
eritema migratorio primario en el contexto de una BL
y en estadio de infección localizada. La evolución del
paciente, que recibió tratamiento con doxiciclina a
dosis de 200 mg/día durante 14 días, fue excelente y
sin complicaciones sistémicas.

La BL es una zoonosis sistémica de evolución
variable, causada por espiroquetas del com-
plejo B. burgdorferi sensu lato e inoculada en
humanos mediante la mordedura de garrapa-
tas duras del género Ixodes. Aunque su grave-
dad depende de la afectación de los ojos y de
los sistemas articular, neurológico y cardíaco,
es la clínica cutánea la que más fácilmente
puede orientar a su diagnóstico, de modo que
conocerla no debe ser patrimonio único de los
dermatólogos. 
El signo patognomónico de la fase localizada
de la infección es el eritema migratorio prima-
rio, mientras que en la fase diseminada tem-
prana y tardía el eritema migratorio secundario
y la acrodermatitis crónica atrófica son, res-
pectivamente, las manifestaciones cutáneas
más características. El diagnóstico en la fase
localizada es el más sencillo y se basa en el
reconocimiento, por parte del médico, del eri-
tema migratorio, en una historia de exposición
en un área endémica y en una serología positi-
va mediante enzimoinmunoanálisis y Western
Blot10. Sin embargo, las pruebas serológicas
tienen múltiples limitaciones, como las dificul-
tades en su interpretación, los falsos negativos
durante las primeras fases de la enfermedad o
tras antibioterapia y los falsos positivos, por re-
acciones cruzadas con enfermedades infec-
ciosas o reumáticas. En los pacientes con eri-
tema migratorio y serología negativa, el cultivo
de las lesiones cutáneas puede ser útil, aun-
que se trata de una técnica laboriosa y no dis-
ponible en todos los laboratorios. En estos últi-
mos años la PCR realizada sobre biopsias de
piel se ha convertido en una técnica alternati-
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va, más sensible y específica, que debe reser-
varse para casos con presentaciones atípicas10

o con serologías negativas en estadios tempra-
nos, como el aquí expuesto. La histología del
eritema migratorio es inespecífica, pero es
conveniente realizarla, porque ayuda a excluir
otras enfermedades. 
En resumen, hemos presentado un caso de
eritema migratorio causado por una genoespe-
cie de B. burgdorferi, sólo aislado en España
previamente a partir de garrapatas8. Posible-
mente la inoculación de B. afzelii se produjera
en el país de residencia habitual del paciente
(Suiza), donde dicha bacteria es con frecuen-
cia la causante de las lesiones cutáneas de la
BL, ya que en España nunca antes se había
constatado su presencia en pacientes. Hemos
de resaltar la importancia que las manifesta-
ciones cutáneas tienen en la BL, ya que son
los indicadores clínicos más específicos de la
enfermedad. Conocerlas nos ayudará a buscar
con más ahínco esta zoonosis. También que-
remos resaltar el hecho de que una serología
inicial negativa, en un paciente con clínica cu-
tánea compatible y que habite en un área en-
démica, no nos debe hacer desestimar la sos-
pecha de BL.
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Identificación de casos de hepatitis E
aguda mediante detección de anticuerpos
específicos de las clases IgG e IgM 
por inmunoblot recombinante

Sr. Editor: El virus de la hepatitis E (VHE) es
un agente infeccioso aún sin clasificar cuyo
genoma presenta semejanzas con los de los
miembros de las familias Caliciviridae y Toga-
viridae1,2. Su modo de transmisión es fecal-oral
y causa brotes epidémicos de hepatitis aguda
autolimitada en diversos países en vías de de-
sarrollo, así como casos esporádicos de dicha
enfermedad en personas que residen en paí-
ses industrializados de América, Asia y
Europa3-6. En algunos de estos últimos, el VHE
se ha detectado en muestras ambientales pro-
cedentes de entornos urbanos7 y en muestras
tomadas de diversos animales domésticos, es-
pecialmente cerdos5, lo que sugiere que la he-
patitis E podría ser una enfermedad de origen
zoonótico, al menos en las áreas geográficas
de nuestro entorno. Los análisis filogenéticos
realizados con cepas de VHE de diferentes
procedencias han demostrado una amplia di-
versidad genética en el agente, identificando
diferentes genotipos que presentan distribu-
ciones geográficas características2. Por lo ge-
neral, las cepas de VHE aisladas a partir de
pacientes residentes en países desarrollados
son significativamente diferentes de las detec-
tadas en el mundo en desarrollo y, además, se
hallan cercanas a las aisladas de cerdos en
esas primeras regiones5,7. En España, se han
descrito ya algunos casos esporádicos de he-
patitis E aguda en pacientes autóctonos que
no habían viajado recientemente a regiones de
alta endemia5,6,8, y se ha detectado la presen-
cia del agente en animales de granja5,7.

Debido a la relativa falta de especificidad que
muestran las pruebas de enzimoinmunoanáli-
sis (EIA) destinadas a la detección de anti-
cuerpos específicos frente al VHE (anti-VHE),
la confirmación del diagnóstico de hepatitis E
aguda ha requerido, fuera de las regiones de
alta endemia, la detección directa del virus en
muestras de suero o heces mediante técnicas
de amplificación genómica. Sin embargo, la
falta de reactivos suficientemente estandariza-
dos y disponibles en el mercado para este últi-
mo fin dificulta el diagnóstico en el medio asis-
tencial y limita la adquisición de nuevos
conocimientos en relación con la epidemiolo-
gía de la infección. Con el objeto de contribuir
a resolver este problema, se ha utilizado una
prueba de inmunoblot recombinante (IBR) (re-
comBlot HEV IgG/IgM, Mikrogen GmbH, Mar-
tinsried, RFA), de reciente comercialización en
España, para estudiar 14 muestras de suero
procedentes de otros tantos pacientes con
sospecha de infección por el VHE. Esas mues-
tras se seleccionaron de entre las 129 recibi-
das para el estudio de esta infección entre los
años 2000 y 2004, y todas ellas habían mos-
trado previamente reactividad en una prueba
de EIA para detección de anti-VHE inmunoglo-
bulina G (IgG) (Abbott HEV EIA, Abbott GmbH,
Wiesbaden, RFA) que utiliza una mezcla 
de dos antígenos recombinantes derivados de
una cepa de virus procedente de Birmania. En
las 14 muestras se realizó determinación de IgG
e IgM específica anti-VHE mediante la prueba
de IBR.
En la tabla 1 se resumen los resultados obteni-
dos, la cual también recoge las características
más importantes de los pacientes estudiados.
A excepción de dos, todos ellos presentaron
cuadros de hepatitis aguda. De los dos restan-
tes, uno presentó valores elevados de transa-
minasas en sangre en ausencia de síntomas, y
el otro mostró un cuadro febril con cansancio
y malestar general. Todos los pacientes evolu-
cionaron favorablemente hacia una rápida re-
cuperación. Se obtuvieron resultados indicati-
vos de infección primaria aguda por VHE en
seis casos, todos ellos positivos para anti-VHE
IgG e IgM según los criterios de interpretación
de la prueba. Dos pacientes eran inmigrantes
procedentes de África atendidos en los servi-
cios sanitarios de Ceuta, otros dos eran pa-
cientes españoles que presentaban antece-
dente de viaje reciente a la India, y los dos
restantes eran también pacientes españoles,
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TABLA 1

Características de los casos estudiados y resumen de los resultados obtenidos 
en la detección de anti-VHE mediante EIA IgG e IBR

Caso Procedencia Origen Viaje internacional Hepatitis EIA IgGa
IBR

de la muestra del paciente reciente aguda IgG IgM

1 Ceuta África subsahariana Inmigración Sí > 9,6 Pos. Pos.
2 Ceuta Ceuta No Sí > 9,6 Pos. Indet.
3 Huelva Huelva No Sí > 9,6 Pos. Pos.
4 Ceuta Marruecos Inmigración Sí > 9,6 Pos. Pos.
5 Toledo Toledo No Sí 1,6 +/– Neg.
6 Ceuta Ceuta No Nob 3,1 Pos. Neg.
7 Barcelona Barcelona No Noc 1,8 Neg. Neg.
8 Madrid África Inmigración Sí 3,3 Neg. Neg.
9 Huesca Huesca No Sí 5,7 Pos. Pos.

10 Sevilla Sevilla India Sí > 9,6 Pos. Pos.
11 Sevilla Sevilla India Sí > 9,6 Pos. Pos.
12 Ceuta Ceuta No Sí 1,4 Neg. Neg.
13 Mallorca Bangladesh Inmigración Sí 2,7 Neg. Neg.
14 Ceuta Ceuta No Sí 8,0 Neg. Neg.

EIA: enzimoinmunoanálisis; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; IBR: inmunoblot recombinante; Pos.: positivo;
Neg.: negativo; Indet.: indeterminado.
aÍndice absorbancia/valor de corte. bCuadro febril. cElevación de transaminasas en ausencia de síntomas de hepatitis aguda.
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residentes en las provincias de Huelva y Hues-
ca, que no habían realizado ningún viaje inter-
nacional en los meses previos. Un caso adicio-
nal procedente de Ceuta presentó resultados
dudosos para IgM específica en presencia de
positividad confirmada para anti-VHE IgG, en
tanto que otro de la misma procedencia mos-
tró presencia de IgG específica en ausencia de
anti-VHE IgM. Los seis casos restantes fueron
negativos para ambos isotipos. En general, los
casos con presencia de anti-VHE confirmada
mediante IBR habían mostrado reactividades
más intensas en las pruebas de EIA anti-VHE
realizadas en su día, pero uno de los casos
que no resultó confirmado (caso 14) había
mostrado una reactividad más intensa que
otros que sí lo fueron (casos 6 y 9).
Estos resultados vienen a sumarse a los aún
escasos datos que indican que el VHE circula
en España y que produce casos autóctonos de
hepatitis aguda5,6, así como a confirmar la utili-
dad de la detección de anti-VHE mediante IBR
para el diagnóstico de esta infección en nues-
tra región8. Cabe esperar, en consecuencia,
que el uso de esta nueva prueba serológica en
el medio asistencial podría contribuir significa-
tivamente al mejor conocimiento de la epide-
miología del VHE en España.
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Meningitis por Bacteroides fragilis en
pacientes con infección por el VIH

Sr. Editor: La meningitis por Bacteroides fragi-
lis es una entidad poco común. La mayor par-
te de los casos se presentan en neonatos y es
secundaria a infecciones del tracto intestinal,
materno-fetales, de la esfera otorrinolaringoló-
gica o a defectos del tubo neural. Hay muy po-
cos casos descritos en adultos y la mayoría
son pacientes con factores predisponentes
(anoxia, postoperatorio, traumatismos o inmu-
nodepresión). Suelen ser secundarios a infec-
ciones locorregionales de la cabeza y el cuello
(otitis asociada a mastoiditis), y con menor fre-
cuencia a infecciones del aparato digestivo,
respiratorio y genitourinario femenino1. Hemos
realizado una revisión en MEDLINE de 1985 a
diciembre de 2004 utilizando los descriptores
«meningitis», y «Bacteroides», y hemos en-
contrado 9 casos de meningitis por B. fragilis
en adultos2-9. Sin embargo, ninguno de ellos
estaba infectado por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Por ello la presentación
de nuestro caso nos parece de interés.
Varón de 60 años con antecedentes de síndrome de
Guillain-Barré e infección por el VIH en estadio C-3
desde 1986 (último recuento de linfocitos CD4: 264
× 106 y carga viral menor de 200 ARN/ml), esofagitis
candidiásica en 1998 y neumonía del lóbulo inferior
derecho en 2003. Estaba en tratamiento desde hacía
un año con nelfinavir, abacavir y didanosina. Acudió
por fiebre de hasta 39 ºC, cefalea holocraneal y mial-
gias generalizadas de 48 h de evolución. En la explo-
ración presentaba rigidez nucal y candidiasis orofa-
ríngea; el resto era normal.
Se realizó una analítica donde destacaban glucosa de
147 mg/dl, urea de 64 mg/dl, creatinina de 1,3 mg/dl
y proteína C reactiva de 10,33 mg/dl. Ante la sospe-
cha de meningitis aguda se realizó punción lumbar y
se obtuvo un líquido cefalorraquídeo (LCR) purulento
con 230 células/µl (100% de polimorfonucleares),
glucosa indetectable y 847 mg/dl de proteínas. En la
tinción de Gram se observaron polimorfonucleares y
bacilos gramnegativos. Asimismo se realizó una to-
mografía computarizada craneal donde se objetivó un
aumento de la talla ventricular a expensas de los ven-
trículos laterales y tercer ventrículo, sin lesiones ocu-
pantes de espacio ni desplazamiento de la línea me-
dia. Se inició tratamiento empírico con cefepime,
vancomicina, ampicilina y dexametasona. En las pri-
meras 6 h el paciente presentó descenso del grado
de conciencia y anisocoria, por lo que se decidió el
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, donde
precisó intubación orotraqueal y fármacos vasoacti-
vos. El quinto día del ingreso, ante la persistencia de
la fiebre se realizó una nueva tomografía computari-
zada craneal donde se objetivaron la dilatación de
ventrículos antes mencionada y una ocupación par-
cial de los senos etmoidales y esfenoidal. El séptimo
día de ingreso se informó del crecimiento de un baci-
lo gramnegativo anaerobio en el LCR y se cambió el
tratamiento a imipenem (1 g/6 h). El octavo día se ti-
pificó el microorganismo como B. fragilis. La evolu-
ción fue desfavorable y el paciente falleció el décimo
día de ingreso. No se realizó autopsia.

En una serie de 1.391 casos de meningi-
tis bacteriana sólo 11 (< 1% total) fueron por

anaerobios, 5 de ellos por Bacteroides10. Las
alteraciones del sistema inmunitario pueden fa-
cilitar el desarrollo de meningitis por anaero-
bios, sobre todo en pacientes con enfermeda-
des predisponentes asociadas. En la revisión
realizada hemos encontrado 9 casos, predomi-
nando un foco de la esfera otorrinolaringológica
(otitis crónica-mastoiditis, meningioma, coleste-
atoma, carcinoma de orofaringe), como en
nuestro caso. Diversos autores han recomen-
dado que se cultive el LCR en medio anaerobio
en cualquier caso de meningitis asociada a oti-
tis crónica, mastoiditis, sinusitis crónica, supu-
ración faríngea, neoplasias de cabeza y cuello,
traumatismo craneoencefálico, infecciones de
herida tras craneotomía o presencia de foco
abdominal o empiema9. La mortalidad de la
meningitis por B. fragilis es elevada, alrededor
del 36% en adultos1. En cuanto al tratamiento,
se ha recomendado la utilización de antibióti-
cos con buena sensibilidad in vitro y buena di-
fusión meníngea; los derivados imidazólicos
(metronidazol) y los carbapenemes (imipenem)
son los de elección1,8.
En resumen, queremos destacar que, aunque
es una entidad poco frecuente, debemos con-
siderar la posibilidad de una meningitis por
anaerobios en pacientes inmunodeprimidos,
en este caso, infectados por el VIH, que pre-
senten además un foco otorrinolaringológico
asociado.
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