CARTAS CIENTIFICAS

Neumonia organizada criptogenética
en paciente con infeccion por el VIH
y buen estado inmunolégico

Sr. Editor: La neumonia organiza-
da criptogenética (NOC), conocida an-
teriormente como la forma idiopatica
de la bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada (BONO), se cla-
sifica en la actualidad dentro de las
neumonias intersticiales idiop4ticas’
y para su diagnéstico se requiere un
cuadro clinico-anatomopatolégico com-
patible y la ausencia de causas cono-
cidas de enfermedad intersticial pul-
monar. Esta entidad es muy rara en
pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y
s6lo se han comunicado 11 casos?10,
todos ellos con importante deterioro
del sistema inmunitario. Por ello, se
ha establecido la hipétesis de que la
inmunodepresién asociada al VIH
puede favorecer el desarrollo de esta
enfermedad*’. Presentamos aqui, en
cambio, un caso de NOC en un pacien-
te VIH con buen estado inmunoldgico.

Caso clinico. Varén de 47 anos,
diagnosticado hace 10 de infeccién por
VIH tras candidiasis esofédgica, sin
otras infecciones oportunistas asocia-
das (dltimo control: 457 CD4/ul y car-
ga viral indetectable). Presentaba
ademas hipertension arterial (HTA) y
diabetes mellitus tipo 1 con insuficien-
cia renal secundaria. Estaba en lista
de espera para trasplante renopan-
creatico y en programa de dialisis
peritoneal. Su medicacién habitual
era estavudina, lamivudina, nevirapi-
na, minoxidilo, verapamilo, carvedilol,
olmesartan, fluvastatina, darbopoye-
tina alfa, clopidogrel e insulina. El pa-
ciente habia presentado un cuadro
catarral con febricula y disnea de es-
fuerzo durante 2 meses. Se observé en
la radiografia de térax y tomografia
computarizada (TC) toracica realiza-
das la presencia de un patrén inters-
ticial en ambos 16bulos inferiores pul-
monares; los estudios microbiolégicos
habituales fueron negativos. El pa-
ciente fue tratado inicialmente con le-
vofloxacino, posteriormente con clari-
tromicina y, dada la persistencia del
cuadro, fue remitido a nuestro centro.
En la exploracion fisica al ingresar
destacaba la presencia de febricula
(37,4 °C) y crepitantes finos disemina-
dos pulmonares. Los cultivos de san-
gre y esputo y el estudio microbio-
léogico del lavado broncoalveolar
resultaron negativos para bacterias,
virus, hongos y micobacterias. Presen-
taba creatinina elevada y hemoglobi-
na de 104 g/1, con la determinacién de
autoanticuerpos negativa. La espiro-
metria forzada mostré una alteracién
ventilatoria restrictiva con alteracién

de la difusién. Una nueva TC toracica
confirmo la presencia de engrosamien-
tos reticulares subpleurales e image-
nes parcheadas en vidrio deslustrado
en ambos pulmones, sin adenopatias
significativas. Se realizé una biopsia
pulmonar transbronquial, y el estudio
anatomopatoldgico resulté compatible
con neumonia organizativa: alvéolos
con elevados cambios descamativos y
focos de organizacién intraalveolar
con tejido de granulacién activo. Dada
la ausencia de causas descritas de
neumonia organizada, se diagnosticé
al paciente de NOC, y se inici6 el tra-
tamiento con corticoides (0,5 mg/kg/
dia de prednisona), con buena evolu-
ci6n clinica y radioldgica a los 3 meses.

La revisién sistematica de la litera-
tura médica (palabras clave: “organi-
zing pneumonia” OR “obliterans bron-
chiolitis” AND “HIV” OR “AIDS”) nos
muestra que la aparicién de NOC en
un paciente con el VIH es excepcio-
nal*1°, Sin embargo, algunos autores
sugieren que la enfermedad est4 in-
fradiagnosticada, dado que puede pre-
sentarse de forma similar a la neumo-
nia por Pneumocystis jirovecii, y el uso
habitual de corticoides ante la sospe-
cha de esta infeccién enmascararia la
presencia de NOC”. Por tanto, aunque
la aparicion de fiebre e infiltrados pul-
monares en un paciente con el VIH
haga sospechar en primer lugar un
proceso infeccioso, es necesario incluir
la NOC en el diagnéstico diferencial,
el retraso sufrido por nuestro caso en
el diagnéstico ejemplifica esta situa-
cién. El interés de nuestra comunica-
cién radica, ademads, en que supone el
primer caso publicado de NOC en un
paciente con el VIH con buen estado
inmunolégico, y resulta imposible es-
clarecer en la actualidad con los datos
disponibles el papel que desempeiia la
inmunodepresién asociada al VIH en
la etiopatogenia de esta enfermedad
pulmonar.
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Evaluacion de una técnica

de aglutinacion por latex para

la serotipificacion de Streptococcus
pheumoniae

Sr. Editor: El método de referen-
cia para el serotipado de Streptococcus
pneumoniae es el test de Quellung?!.
Esta técnica consiste en una reaccién
de precipitacion entre antisueros es-
pecificos y el antigeno polisacarido de
la bacteria que hace visible microscé-
picamente su capsula. Debido a la ne-
cesidad de personal experimentado
para su realizacion, suele quedar
relegada a muy pocos laboratorios es-
pecializados. Recientemente, se ha de-
sarrollado un procedimiento comple-
mentario basado en la aglutinacién
por particulas de latex sensibilizadas?.
Este método puede ser suficiente para
la deteccién de algunos serotipos, pero
en otros casos sélo llega a la identifi-
cacién de serogrupo. Tras la introduc-
cién de la vacuna neumocécica conju-
gada® es posible que surjan cambios en
la distribucién de los serotipos de
S. pneumoniae. La deteccién de estos
cambios requiere de un seguimiento
de los serotipos causantes de enferme-
dad. El objetivo de este estudio fue
evaluar esta nueva técnica de agluti-
nacion (Pneumotest-Latex; Statens
Serum Institut; Copenhague, Dina-
marca) para la serotipificacion de
S. pneumoniae. Se estudié una colec-
cién de 148 cepas de S. pneumoniae
aisladas entre enero de 2005 y mayo
de 2007 en distintos casos de enferme-
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dad neumocdécica invasora (135 cepas
procedian de hemocultivo, 8 de liquido
cefalorraquideo, 4 de liquido pleural y
1 de liquido ascitico). La reaccion de
Quellung, que fue considerada el pa-
trén de referencia como método de ti-
pificacion, se llevé a cabo empleando
el panel de sueros distribuido por el
Statens Serum Institut (Copenhague,
Dinamarca)?. La sero tipificaciéon por
Pneumotest-Latex se realizé, siguien-
do las recomendaciones del fabrican-
te?, a partir de cultivos en Todd
Hewitt Broth (Oxoid) incubados 18-
24 h a 37 °C?. Con el fin de eliminar
las coincidencias por azar, la concor-
dancia entre Pneumotest-Latex y el
test de Quellung se estim6 calculando
el indice Kappa (IK).

Las 148 cepas se distribuyeron
segin Pneumotest-Latex en 21 seroti-
pos-serogrupos. La reaccion de Quel-
lung clasific6 estas cepas en 30 se-
rotipos-serogrupos (tabla 1). Aunque
en algunos casos Pneumotest-Latex
no lleg6 a concretar el serotipo, si iden-
tific6 correctamente (segun su grado
de discriminacién) 147 de las 148 ce-
pas (99,3%; « = 0,993; p < 0,001). Una
cepa que resulté inicialmente no tipifi-
cable por Pneumotest-Latex fue con-
firmada por el test de Quellung como
serotipo 6A (esta cepa, pese a que tras
ser retesteada por latex se asigné al
serogrupo 6, se consider6 un fallo de
esta técnica).

La inmunizacién frente a S. pneu-
moniae ocasiona un descenso de la in-

cidencia de enfermedad invasora, pero
puede favorecer el incremento de sero-
tipos no vacunales®. Aunque en Es-
pana tnicamente la Comunidad de
Madrid ha implantado la vacuna con-
jugada heptavalente en el calendario
infantil’, una considerable proporcién
de nifios pueden estar inmunizados
como consecuencia de recomendacio-
nes individuales. Para evaluar las po-
sibles variaciones causadas por la va-
cunacion, resulta necesario potenciar
la identificacion de los diferentes sero-
tipos®. Esto podria facilitarse median-
te el uso de técnicas simples y rapidas.
La técnica aqui evaluada mostré una
excelente concordancia con el procedi-
miento de referencia. Esta alta concor-
dancia no es de extranar teniendo en

TABLA 1. Distribucion de resultados de tipificacion segiin la técnica de latex y la de referencia

Pneumotest-Latex

Reaccion de Quellung

Acuerdo entre técnicas
(hasta el grado de discriminacién

Serotipos N°de Serotipos N° de de Pneumotest-Latex)
cepas cepas
1 26 1 26 Si: serotipo 1
3 13 3 13 Si: serotipo 3
4 5 4 5 Si: serotipo 4
5 16 5 16 Si: serotipo 5
No tipificable 1 6A 5 Una cepa no tipificable no coincide
6 (6A,6B) 6 6B 2 El resto si: serogrupo 6
7 (7F, 7A, 7B, 7C) 16 7(7F,7A, 7B, 7C) 2 Si: serogrupo 7
7F 14
8 5 8 5 Si: serotipo 8
9 (9A, 9L, 9N, 9V) 8 IN 4 Si: serogrupo 9
IV 4
10 (10F, 10A, 10B, 10C) 1 10A 1 Si: serogrupo 10
12 (12F, 12A, 12B) 1 12 (12F, 12A, 12B) 1 Si: serogrupo 12
14 14 14 14 Si: serotipo 14
15 (15F, 15A, 15B, 15C) 5 15A 2 Si: serogrupo 15
15B 3
16 (16F, 16A) 2 16 (16F, 16A) 2 Si: serogrupo 16
18 (18F, 18A, 18B, 18C) 5 18C 5 Si: serogrupo 18
19 (19F, 19A, 19B, 19C) 9 19A 7 Si: serogrupo 19
19F 2
20 1 20 1 Si: serotipo 20
22 (22F, 22A) 4 22 (22F, 22A) 4 Si: serogrupo 22
23 (23F, 23A, 23B) 3 23A 1 Si: serogrupo 23
23B 1
23F 1
25 (25F, 25A) 2 25 (25F, 25A) 2 Si: serogrupo 25
33 (33F, 33A, 33B, 33C, 33D) 1 33 (33F, 33A, 33B, 33C, 33D) 1 Si: serogrupo 33
(29, 34, 35 [35F, 35A, 35B, 35C], 4 34 1 Si: serogrupo 35 (Pneumotest-Latex
42, 47) 35B 2 no excluye otros serogrupos como 29,
35F 1 34,42y 47)

Entre paréntesis, serotipos no discriminados.

En negrita, serotipos incluidos en la vacuna conjugada heptavalente.
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cuenta que ambos métodos utilizan
anticuerpos de una misma proceden-
cia. Aunque la confirmacion definiti-
va de algunos serotipos precisa ser
efectuada mediante el test de Que-
llung, nuestros resultados coinciden
con los de otros autores?y apuntan a
que el empleo de Pneumotest-Latex
resulta muy util como método inicial
de tipificacién. Si bien no debe consi-
derarse una alternativa excluyente
respecto al test de Quellung, dada su
comodidad y accesibilidad a personal
menos entrenado y su capacidad para
la correcta identificacién de serogru-
pos, su uso puede reducir enormemen-
te el nimero de determinaciones que
realizar por esta técnica de referencia.
Entre sus limitaciones hay que desta-
car, ademads de la falta de poder discri-
minativo dentro de determinados se-
rogrupos, su elevado precio.
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Neumonia nosocomial por
Staphylococcus aureus resistente
a meticilina de origen comunitario
productor de leucocidina

de Panton-Valentine

Sr. Editor: La leucocidina de Pan-
ton-Valentine (LPV), identificada en
19321, es una exotoxina especifica de
Staphylococcus aureus con propieda-
des leucotéxicas en polimorfonuclea-
res y macrofagos humanos. Esta pro-
ducida por menos del 1% de los
aislados de S. aureus?®. Las cepas de
S. aureus productoras de LPV estan
relacionadas con infecciones piégenas
de la piel (como los forinculos) y, con
menor frecuencia, con la neumonia
necrosante grave®. También se ha aso-
ciado con el recientemente conocido
S. aureus resistente a meticilina
(SARM) comunitario*. A continuacién
presentamos el caso de un paciente
con una neumonia nosocomial por
SARM productor de LPV.

Varén de 34 anos, natural de la In-
dia aunque residente en Espana desde
hace 6 afnos, trabajador en la hostele-
ria en Mallorca, fumador y bebedor
importante (con dependencia alcohdli-
ca). Fue traido a urgencias en abril de
2007 por un traumatismo craneoence-
falico con hematoma subdural. El pa-
ciente ingres6 en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) intubado y
conectado a ventilacién mecanica, y
recibié tratamiento antibiético empiri-
co con amoxicilina-4cido clavulénico.
La cifra de leucocitos en sangre era de
12,05 x 10%/pl. En el primer dia del in-
greso se realizé un broncoaspirado
(BAS). En el cultivo crecié una flora
mixta respiratoria. A los 8 dias del in-
greso presento fiebre y secreciones pu-
rulentas espesas, y en la radiografia
de térax se objetivé una neumonia en
el 16bulo inferior izquierdo complicada
con atelectasias bibasales. La concen-
tracién de leucocitos en sangre era en
ese momento de 4,10 x 103/pl. Se re-
cogi6 una nueva muestra de BAS en la

que se aislaron m4s de 10¢ unidades
formadoras de colonia (ufc) de S. au-
reus. En el antibiograma, realizado
con el método de difusién con discos
siguiendo los criterios del Clinical
and Laboratory Standards Institute
(CLSI), este aislado (cepa 05015862)
era unicamente resistente a todos los
antibidticos betalactdmicos (incluyen-
do la oxacilina), y sensible a la eritro-
micina, clindamicina, ciprofloxacino,
cotrimoxazol, vancomicina, teicoplani-
na, rifampicina, linezolid, gentamici-
na, tobramicina, tetraciclina, cloranfe-
nicol, mupirocina y acido fusidico. Se
suspendi6 el tratamiento antibiético
anterior y se administr6 vancomicina.
En el posterior estudio de colonizacién
de SARM (cultivo de exudados nasal,
axilar e inguinal), realizado a los
10 dias del ingreso, se aislé este mi-
croorganismo en el exudado nasal con
el mismo patrén de resistencia. El pa-
ciente recibié tratamiento con acido
fusidico intranasal y lavados con clor-
hexidina en axilas e ingles durante
5 dias. A los 15 dias del ingreso se vol-
vié a aislar SARM en el cultivo del
BAS con el mismo antibiograma. A los
17 dias se le retiré la intubacién. La
cifra de leucocitos a partir de este mo-
mento y hasta el alta se mantuvo en-
tre 9y 13 x 10%/pl. A los 22 dias, se
aislé en el BAS mas de 10° ufc de
Pseudomonas aeruginosa sin aislarse
SARM, por lo que se asoci6 ceftazidi-
ma y tobramicina a la vancomicina, y
se administraron los tres antibiéticos
durante 18 dias. A los 30 dias, el pa-
ciente ingresé en planta. En un estu-
dio de colonizaci6n, realizado a los
35 dias, se aisl6 SARM en el exudado
axilar con el mismo antibiograma, por
lo que se repitieron los lavados con
clorhexidina en axilas e ingles duran-
te 5 dias. Los siguientes tres estudios
de colonizacion fueron negativos para
SARM, la evolucion fue buena y el pa-
ciente fue dado de alta y derivado a un
centro de rehabilitacion.

Se realiz6 una reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) multiple en
las dos primeras cepas de SARM del
paciente (la del BAS y la del exudado
nasal) para los genes mecA (resisten-
cia a la meticilina), nuc (especifico de
S. aureus) y luk-PV (produccién de
LPV)3. En ambas cepas, la PCR fue
positiva a los tres genes. Se utiliz6
como control positivo la cepa de SARM
comunitario 3922-04, aislada en un
absceso gliteo de un nifo de origen
ecuatoriano y proporcionada por la
doctora Emilia Cercenado, del Hos-
pital Gregorio Maranén de Madrid®.
Se efectué otra PCR multiple para la
tipificacion del complejo del gen de
la recombinasa del casete cromosé-
mico (ccr)8, en la que presentaron el
casete cromosémico estafilocécico mec
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