CARTAS CIENTIFICAS

Meningitis por Cryptococcus gattii:
descripcion de un caso autdctono
en Espaiia

Sr. Editor: La criptococosis es una
enfermedad infecciosa sistémica, que
se manifiesta fundamentalmente en
personas inmunodeprimidas. Actual-
mente se distinguen dos especies dife-
rentes, Cryptococcus neoformans'y C.
gattii, con fundamentos ecolégicos y
epidemiolégicos distintos®. C. gattii
aparece fundamentalmente en climas
tropicales y subtropicales, se relaciona
con Eucalyptus camaldulensis y su
presencia se describe inicialmente en
Australia. También se ha aislado en
climas templados continentales y se
ha asociado a otros drboles?3. En Es-
pafa ha sido causante de enfermedad
pulmonar en cabras autéctonas de Ex-
tremadura? y recientemente se ha co-
municado el caso de un paciente in-
munocompetente que desarroll6 un
criptococoma®. Presentamos la segun-
da descripcion de enfermedad huma-
na, de adquisicién autéctona por C.
gattii en Espana.

Varén de 66 afos, que 15 afios antes
de su ingreso habia realizado un viaje
a Uruguay, vivia en un habitat rural,
con presencia de eucaliptos a escasos
metros de su vivienda, y sin antece-
dentes de contacto con aves exoéticas.
Habia sido diagnosticado de silicosis,
y 4 meses antes de su ingreso, de lu-
pus eritematoso sistémico (LES), reci-
bi6 corticoides de forma intermitente.
El paciente consulta por cefalea tem-
poro-frontal intensa. En la explora-
cion fisica destacaba una marcha con
aumento de la base de sustentacion e
importante inestabilidad. El fondo de
ojo puso de manifiesto edema de papi-
la bilateral. Se inicié tratamiento con
pulsos de esteroides intravenosos, ma-
nitol y acetazolamida. La tomografia
computarizada cerebral mostroé calcifi-
caciones a nivel de los ganglios basa-
les bilaterales. La resonancia magné-
tica (RM) y la angio-RM no mostré
alteraciones significativas. El liquido
cefalorraquideo (LCR) presentaba una
presion de salida de 17,5 ecm/HO,
63 células/pL (el 98% mononucleares
y el 1% polimorfonucleares). En el
LCR se aislé Cryptococcus spp. La
cepa fue enviada al Servicio de Micolo-
gia del Centro Nacional de Microbio-
logia, para identificacion definitiva y
estudio de sensibilidad. La determina-
cién de antigeno de Cryptococcus en
sangre fue 1/512 y en el LCR de 1/128.
Se inici6 tratamiento con anfotericina
B en dosis de 0,7-1 mg/kg/dia y 5-fluo-
rocitosina durante 14 dias, y poste-
riormente fluconazol 400 mg/dia.

En el Centro Nacional de Microbio-
logia, la cepa se identific6 mediante

exdamenes morfolégicos y estudios bio-
quimicos. El microorganismo mostré
unas caracteristicas compatibles con
las de C. neoformans. Ademés, fue ca-
paz de hidrolizar la glicina y de ser re-
sistente a la L-canavanina, por lo que
fue identificado como C. gattii. Esta
identificacién fue confirmada median-
te técnicas de secuenciacién del ADN
fungico, concretamente las zonas ITS
(Internal Transcriber Spacers) del
ADN ribosémico. La secuenciacién se
realiz6 mediante técnicas de referen-
cia incluyendo cepas control®. Asimis-
mo, el estudio de sensibilidad también
se realiz6 mediante métodos estanda-
rizados’.

Inicialmente la evolucion clinica fue
favorable. A los 15 dias del cambio a
fluconazol, reaparecio la cefalea, mo-
mento en el que se recibié la identifi-
cacion de la cepa como C. gattii. El
estudio de sensibilidad mostré unas
concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) de 0,12 mg/1 de anfotericina-B,
128 mg/l de fluconazol, 0,50 mg/1 de
itraconazol, 1 mg/l de voriconazol y
16 mg/l de 5-fluorocitosina, por lo que
se cambi6 el tratamiento a anfoterici-
na B liposomal (5 mg/kg/dia). Ante la
presencia de presiones de salida de
LCR elevadas, la deteccién continuada
de microorganismos compatibles con
Cryptococcus en los examenes del LCR
con tinta china y el mantenimiento de
los titulos elevados de antigeno cripto-
cocico (tabla 1), se decidié incrementar
la dosis del polieno hasta 10 mg/kg/dia.
Posteriormente, se asocié voriconazol a
dosis de 400 mg/dia y, finalmente, se
administré voriconazol 800 mg/dia, por
via oral. La sintomatologia clinica de-
saparecid, aunque se decidi6 colocar un
shunt en el ventriculo peritoneal. Fi-
nalmente, el enfermo fallecié por un

episodio de insuficiencia respiratoria,
mientras disfrutaba de un permiso do-
miciliario, sin que pudiera conocerse la
causa de su muerte.

C. gattii causa, con frecuencia, en-
fermedad en pacientes inmunocompe-
tentes®. El reciente brote comunicado
en la isla de Vancouver (British Co-
lumbia, Canad4)®®, pone en duda que
su distribucién se localice inicamente
en climas tropicales o subtropicales.
Cuando produce afectacion del siste-
ma nervioso central (SNC), se asocia
con complicaciones como hidrocefalia
y paralisis de nervios craneales. Por
otra parte, los estudios de sensibilidad
sugieren que esta variedad tiene CMI
superiores a los aislamientos de otras
especies de Cryptococcus, lo que po-
dria asociarse a una respuesta mas
lenta a la terapia antifingical®!2. No
obstante, en un estudio realizado en
pacientes con el virus de inmunodefi-
ciencia adquirida (VIH+), los aisla-
mientos de C. gattii tuvieron una CMI
baja para los antifingicos testados??,
si bien, como reconocen los autores, no
se conoce la correlacién entre estos
resultados y el seguimiento clinico.
Aunque fluconazol en general es mas
efectivo que el itraconazol in vivo, en
nuestro caso la cepa mostré una CMI
superior para fluconazol como ya han
comunicado otros autores'!. Chen et
al'® estudiaron la sensibilidad de 18 ce-
pas de C. gattii; todas fueron sensibles
a itraconazol, pero 4 cepas tuvieron
sensibilidad disminuida y 2 fueron re-
sistentes a fluconazol; resultados si-
milares fueron comunicados en 18 ce-
pas aisladas en Malasia, donde la
Unica cepa resistente a fluconazol fue
sensible a itraconazol. Nuestro caso
mostré una respuesta lenta, con per-
sistencia durante meses de una tin-

TABLA 1. Evolucion de los parametros analiticos del liquido cefalorraquideo

N2 (!(? Células | Proteinas | Glucosa Ag Ag Ti1.1ta Cultivo Presion
puncién | (pg/l) (mg/dl) (mg/dl) | suero | LCR | china (mm/H;0)
1 63 47 61 1/512 + C. gattii 175
2 21 38%* 47 1/512  1/128 + — 300
3 9 48 45 1/512 1/128 + — 160
4 14 37* 51 1/2.048 1/256 + — 220
5 8 33* 40 1/1.024 1/256 + — 335
6 7 43% 46 1/256 1/128 + — 220
7 8 32% 54 1/512  1/512 + — 225
8 6 35% 53 1/512  1/128 - - 220
9 7 31% 52 1/512 1/128 + — 120
10 1* 31%* 62 1/128 1/64 + - 210
11 8 47 52 1/256 1/64 + — 300
12 2% 33* 54 1/128 NR + — 240
13 3% 31% 59 1/512 NR - — 240
14 1% 26* 54 1/128 1/64 + — NR
15 2% 28% 83 NR NR + — 270

*Valor en limites normales.
Ag: antigeno; LCR: liquido cefalorraquideo; NR: no realizado.
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cién de tinta china positiva y eleva-
cion de la presion del LCR y un lento
declinar de las cifras de antigeno crip-
tocédcico, a pesar de la utilizacion de
dosis elevadas de antiftingicos. La
existencia de resistencia a fluconazol
en la cepa de nuestro paciente indica
no sélo la necesidad de identificar la
especie de Cryptococcus, sino también
de medir la CMI del aislado para rea-
lizar un tratamiento adecuado.

Desde nuestro punto de vista, debe-
ria vigilarse la emergencia de esta va-
riedad de Cryptococcus en nuestro
pais, ante la aparicién de este segundo
caso autéctono que deberia estimular
la busqueda del nicho ecoldgico de este
hongo en Espaia, que en nuestro caso
probablemente se asocié a la presen-
cia de eucaliptos en las inmediaciones
de la vivienda del paciente.
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Brote por Parvovirus B19 en Barcelona

Sr. Editor: Parvovirus B19 (B19)
es el unico virus miembro de la fami-
lia Parvoviridae que produce patolo-
gia probada en el ser humano, y puede
contagiarse a través de secreciones
respiratorias de persona a persona. Se
ha clasificado recientemente dentro
del género Erythrovirus por replicar-
se Unicamente en precursores eritro-
poyéticos. Se asocia a crisis de anemia
aplasica transitoria y artritis y poliar-
tralgias simétricas, de predominio en
mujeres adultas. Es el agente causal
en poblacién infantil del eritema infec-
cioso y puede confundirse con el exan-
tema por rubéola o sarampién, ahora
que estas patologias son maés infre-
cuentes. En pacientes inmunocompro-
metidos adopta una forma crénica de
aplasia medular con afectacién de las
tres series. Es de distribucién mundial
y se presenta esporadicamente o de
forma epidémica cada 4 o 5 afios al fi-
nal del invierno o principio de la pri-
mavera. Estudios realizados en Espa-
fia establecen que la prevalencia de
anticuerpos frente al B19 en nifios de
1 a 10 afios es del 20%, del 45-65% en-
tre los 10 y 40 afios, y puede llegar al
76% en poblacién mayor!; datos simi-
lares aparecen en estudios de otros
paises?3.

Describimos en esta carta un au-
mento significativo de casos por B19
ocurrido en Barcelona durante el ano
2005, sospechado por un incremento

de determinaciones seroldgicas positi-
vas en nuestro laboratorio respecto a
afios anteriores. Dicha observacion se
efectué a partir de las muestras de
sangre remitidas al Servicio de Micro-
biologia del Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona para el estudio de anticuer-
pos inmunoglobulina M (IgM) frente
a B19 (anti-B19 IgM). Para su deter-
minacién cualitativa en el suero se
utilizé el enzimoinmunoanadlisis Parvo-
virus B19 IgM EIA (Biotrin Interna-
tional Ltd., Dublin, Irlanda). Este en-
sayo utiliza como antigeno proteina
recombinante biotinilada VP2 de la
capside de B19.

Se analizaron estadisticamente los
casos positivos sobre el total de deter-
minaciones anuales, efectuadas duran-
te 6 anos: 2001 (15/495), 2002 (10/503),
2003 (28/559), 2004 (26/551), 2005
(52/644) y 2006 (18/539). La propor-
cion de anti-B19 IgM positivas de
2005, comparada individualmente con
los otros 5 anos mediante la prueba de
chi al cuadrado, fue siempre significa-
tivamente superior (p < 0,05). Esto su-
giere la existencia de un brote epidé-
mico en ese periodo de tiempo. En los
casos circunscritos a 2005 se estudié
la incidencia estacional, se recogié el
motivo clinico que origing el estudio
serolégico y se correlacioné por sexo y
por dos grupos de edad (< 17 anos
y > 17 afios).

El incremento de casos se fija en
marzo de 2005, el pico maximo corres-
ponde a junio con 15 anti-B19 IgM po-
sitivos y va declinando paulatinamen-
te siguiendo el patrén clasico en la
evolucion de esta enfermedad. De las
52 determinaciones anti-B19 IgM po-
sitivas, 31 correspondian a individuos
adultos (mayores de 17 afios). En este
grupo de edad la clinica era referida
preferentemente a cuadros articulares
(poliartralgias recurrentes, artritis
migratoria, etc.) con un predominio
del sexo femenino en relacion 3:1. En
nifnos y adolescentes jévenes, en cam-
bio, la afeccién més frecuente se re-
lacioné con la cldsica semiologia del
eritema infeccioso o megaeritema (ta-
bla 1). La incidencia es el doble en el
sexo femenino, y se correlaciona con
otros estudios cldsicos que sugieren
un mayor numero de formas sintoma-
ticas en mujeres*® pese a que ambos
sexos presentan tasas de infeccién si-
milares al realizar estudios de sero-
prevalencia'?. Esta ultima afirmacién
se ve reforzada por el hecho de que
cuando la infeccién se presenta en pa-
cientes con patologia grave subyacen-
te, en forma de manifestaciones hema-
tolégicas, la distribucién por género se
iguala®. Asi ocurre en nuestra serie,
en la que no se ha podido establecer
una valoracién significativa por el re-
ducido nimero de casos estudiados.
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