CARTAS AL EDITOR

Infeccion criptocdcica y tratamiento
inmunosupresor

Sr. Editor: Hemos leido con aten-
ci6n el trabajo de Barrios et al® sobre la
meningitis criptocécica (MC) en pa-
cientes no infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). A
pesar que el tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA) ha dis-
minuido la prevalencia de esta enfer-
medad, el progresivo uso de farmacos
inmunosupresores representa el sus-
trato de nuevos casos de MC2. En
nuestro hospital se han diagnosticado,
desde la instauraciéon del TARGA,
28 casos de MC, de los cuales 6 (21,4%)
eran pacientes no infectados por el
VIH. Dos (7%) de estos pacientes esta-
ban recibiendo tratamiento inmunosu-
presor: el primero era un varén de
59 afos que habia recibido un tras-
plante hepatico y que con el tratamien-
to adecuado present6 una resolucién
de la infeccién, el segundo es el que
presentamos a continuacién.

Se trataba de una paciente de 84
afos con antecedentes de tuberculosis
en la juventud e hipertension arterial.
Un mes antes al ingreso, habia sido
diagnosticada de poliarteritis nudosa
microscépica con insuficiencia renal,
inicidndose tratamiento con predniso-
na (1 mg/kg/dia) y micofenolato (MMF)
(760 mg/dia). La paciente ingres6 en
nuestro servicio por astenia y deterio-
ro del estado general de una semana
de evolucién. A la exploracién fisica
destacaban palidez mucocuténea y li-
gera tendencia a la somnolencia, sin
signos meningeos ni focalidad neurolé-
gica. El hemograma era normal y en la
bioquimica destacaban una creatinina
1,5 mg/dl y una urea 98 mg/dl. La to-
mografia computarizada (TC) craneal
mostraba tnicamente leve atrofia ce-
rebral cértico-subcortical. Se realizé
una puncién lumbar que dio salida a
un liquido cefalorraquideo (LCR) claro,
con una presién de 20 cmH20 y con
82 leucocitos/pl (89% neutroéfilos), pro-
teinas de 0,59 g/l y glucosa normal. La
determinacién de adenosina desami-
nasa (ADA) fue negativa y el cultivo
resulté positivo para Cryptococcus neo-
formans. Se inici6 tratamiento con an-
fotericina B liposomal (3 mg/kg/ dia)
y 5-flucitosina (100 mg/ kg/dia)?, se re-
tir6 el MMF y se redujeron progresiva-
mente las dosis de prednisona hasta
10 mg/dia. Al séptimo dia de trata-
miento se documenté plaquetopenia
que obligé a retirar el tratamiento con
5-flucitosina. La evolucion fue mala,
con progresiva disminucién del nivel de
conciencia, que no mejoré a pesar de
una nueva puncién lumbar con drena-
je de LCR por presién de salida de
25 cmH30. Se realiz6 una resonancia

magnética (RM) cerebral que mostré
multiples pequefias lesiones parenqui-
matosas bilaterales, sugestivas de crip-
tococosis. En la radiografia de térax
apareci6 una imagen nodular a nivel
del 16bulo medio, por lo que se solicit6
una TC tordcica que mostré varias ima-
genes nodulares en el pulmén derecho
sugestivas también de proceso inflama-
torio por criptococo. La paciente falleci6
a las 2 semanas de iniciarse el trata-
miento antifingico. La necropsia evi-
denci6 multiples focos de destruccion
tisular en las meninges, parénquima
cerebral, glandula tiroides, ambos pul-
mones y rifiones, evidenciandose abun-
dante cantidad de criptococos en la tin-
cién con mucicarmin.

Debido a la amplia variabilidad en la
presentacién clinica de la MC, frecuen-
temente paucisintomatica, su diagnoés-
tico suele ser dificultoso®. Ademas, a
pesar de un tratamiento correcto, que
incluye la evacuacion de LCR si la pre-
sién de salida es elevada, presenta una
alta mortalidad?, que en nuestra serie
fue del 21%. Al igual que en los 2 casos
presentados por Barrios et all, los fac-
tores de mal pronéstico publicados en
diferentes series, predijeron el desenla-
ce en nuestra paciente: edad superior
a 60 anos, alteracion del sensorio, au-
sencia de cefalea, presion de apertura
de LCR elevada, infeccién diseminada
y corticoterapia®. En nuestro caso, la
administracién de MMF pudo también
haber influido en el desarrollo de la en-
fermedad, pues aunque presenta una
menor incidencia de infecciones opor-
tunistas que otros inmunosupresores
no deja de ser un potente inhibidor de
la proliferacién de linfocitos B y T".

Felicitamos a los autores por su tra-
bajo y coincidimos con ellos en la nece-
sidad de establecer un diagnéstico y
tratamiento precoces en la MC, para
lo que se requiere un elevado indice de
sospecha clinica, especialmente en
esta nueva era de inmunosupresion.
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Infeccion de protesis articulares:
posible papel de la transfusion
perioperatoria de sangre alogénica

Sr. Editor: Aunque su incidencia
en la actualidad es baja, ciertamente,
la infecci6én de una prétesis articular
(IP) es una de las complicaciones mas
graves, ya que suele ser causa del fra-
caso de la misma. Por tanto, la bus-
queda de factores predictores de dicha
IP, y la modificacién de los mismos
cuando sea posible, tiene una enorme
importancia clinica.

Por ello hemos leido con gran inte-
rés el estudio realizado por Garcia-
Pont et all, recientemente publicado
en Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica. En dicho articulo, los
autores analizan la incidencia y las
caracteristicas clinicas y epidemiol 6gi-
cas de la IP de cadera y rodilla en pa-
cientes intervenidos en 5 hospitales de
Cataluiia entre enero y junio de 2001.
Los autores encontraron una inciden-
cia acumulada de IP del 3,9%, que si
bien es inferior a la de otros estudios
realizados en Espafa (5,1%)2, sigue
siendo superior a la que se considera
aceptable hoy dia (< 2%)3.

Por otra parte, mediante la aplica-
cién de un anaélisis de regresion logis-
tica, s6lo encuentran una asociacion
significativa de la diabetes mellitus y
la IP (OR: 3,19; IC 95%: 1,1-9,9). Sin
embargo, en la introduccién, los auto-
res citan las alteraciones de la herida
quirdrgica, asi como la infeccién de la
misma, entre los factores implicados
en el desarrollo de una IP. Esto esta-
ria en concordancia con los resultados
obtenidos en este trabajo, en el que de
las 14 IP registradas, nueve presenta-
ron signos de infeccién de la herida
quirdrgica y en cinco se objetivé la
presencia de una fistula de drenajel.

Por ello, sorprende que entre las va-
riables estudiadas no se haya incluido
la transfusiéon de sangre alogénica
(TSA), la cual se asocia con una mayor
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incidencia tanto de alteraciones de la
herida quirdrgica* como de infeccién de
la misma®. En los mecanismos posible-
mente implicados en estos efectos ad-
versos, ademas de los efectos inmu-
nodepresores de la TSA, intervienen
tanto el niimero de unidades transfun-
didas como el tiempo de conservacién
de las mismas. De un lado, los eritroci-
tos de la sangre conservada en banco
presentan una deformabilidad y una
capacidad de liberar oxigeno en los teji-
dos periféricos reducidas®. La pérdida
de 4cido sidlico y la exposicion de resi-
duos de fosfatidil-serina en la hojuela
externa de sus membranas durante el
almacenamiento hacen que los eritroci-
tos adquieran una mayor capacidad de
fijacién al endotelio inflamado de la
zona quirudrgica y lo convierten en una
superficie procoagulante’. Ademass, la
sintesis y liberaci6n de eritropoyetina
que se encuentra disminuida como con-
secuencia de la inflamacién asociada al
traumatismo quirtirgico, puede verse
aun mas reducida como consecuencia
del tratamiento de la anemia postope-
ratoria mediante TSAS, y debe recor-
darse que la eritropoyetina no sélo esti-
mula la eritropoyesis sino también la
angiogénesis. Todos estos factores pue-
den contribuir a la isquemia tisular y
al desarrollo de alteraciones o infeccio-
nes de la herida quirtdrgica. Por otro
lado, los citados cambios de la composi-
cién de las membranas eritrocitarias
son también senales de envejecimiento
y promueven la fagocitacion de los mis-
mos por los macréfagos’. Obviamente,
este proceso utiliza parte de la capaci-
dad defensiva de los macréfagos, lo que
puede conducir a un aumento de las in-
fecciones postoperatorias o de la pre-
sencia de cultivos positivos.

En consecuencia, consideramos que
deberia explorarse la posible asociacién
entre IP y TSA perioperatoria. La exis-
tencia de esta asociacién seria un argu-
mento més a favor del uso en esta ciru-
gia de alternativas a la TSA, tales como
la mejora del nivel preoperatorio de he-
moglobina o la recuperacién periopera-
toria de sangre autéloga cuya eficacia
ha sido suficientemente contrastada®'°.
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0Old Pathogens and old drugs

We have read with great interest
the review by Kanafani and Fowler
Jr! in your publication. The epide-
miology and the clinical management
of Staphylococcus aureus have conti-
nued to evolve in recent years. As the
authors remark this “old pathogen”
remains as a challenge to health
care. Beginning in the early 215 cen-
tury, we have witnessed a rapidly
growing crisis in antibiotic resistan-
ce, especially among micro-organisms
that cause nosocomial infection?. Re-
sistance to methicilin among S au-
reus isolates is a growing problem.
Thus in their paper Kanafani and
Fowler Jr presented novel therapies
for this meticillin-resistant staphylo-
coccus aureus (MRSA)!. Previous
data evaluated the usefulness of pre-
vious generation antibacterial drug
to treat infections caused by new re-
sistant bacteria such as MRSAS3.
Staphylococcus aureus strains with
MIC > 32 pg/mL to vancomycin were
recently reported and those strain

were found to be sensitive in vitro to
co-trimoxazole as well as to other “old”
antimicrobials*. We present data of
five SAMR bacteraemia treated suc-
cessfully with some of these “classic”
drugs. Five patients with SAMR bac-
teraemia were first line treated with
either trimethoprim-sulfamethoxazo-
le or doxycycline according to antibio-
gram. Three woman and two males of
ages between 28 and 93 years were
treated. All patients except a 28 years
old male were patients with a termi-
nal disease. Bacteraemia causes were:
in two cases tracheobronchitis (trea-
ted with doxycyline), one endocarditis
(trimethoprim-sulfamethoxazole), one
septic arthritis and one more with no
identified focus (trimethoprim-sulfa-
methoxazole in both). In all but septic
arthritis, bacteraemia resolved in th-
ree weeks. Antibiotic treatment was
fulfilled in three cases at home, once
hemocultures became negative.

New drugs are not catching the
emerging resistant pathogens. It was
in 1943 that the work of Fleming, Flo-
rey and Chain could isolate and mo-
dified Penicillium chrysogenum. But
already in 1952, three out of five Sta-
phylococcus spp. were resistant to the
antibiotic. MRSA was first described
in England in the early 1960s, just
months after meticillin had been intro-
duced into clinical practice. Extensive
and incorrect use in antibiotic therapy
rapidly raised new resistances. The re-
appearance of sensitivity to particular
antimicrobials could be related to the
removal of the selection pressure,
among other hypothesis. Trimetho-
prim-sulfamethoxazole use has been
documented in some jobs but after
failing to respond to linezolid®. Other
report suggest the validation as a cost-
effective therapy for these drug as em-
pirical treatment in other diseases
such as Community acquired pneumo-
nia®. In our patients, comfortable, not
aggressive and easy to switch regimen
was accomplished, becoming effective.
Measures to counter the threat of
rapidly escalating antimicrobial resis-
tance include surveillance of suscepti-
bility to and consumption of antibio-
tics, better compliance with measures
to control infection, and as in our pro-
posal, rational use of antibiotics to
answer the new challenges from old
pathogens.

Iago Villamil-Cajoto®,

Luis Rodriguez-Otero®,

Alfonso Van den Eynde-Collado®
y Maria José Villacian-Vicedo®

aMedicina Interna. "Servicio de
Microbiologia. Hospital Clinico. Santiago
de Compostela. ‘Sergas. Atencion
Primaria. Espaiia.



