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Criptococosis diseminada en paciente con trasplante cardiaco
Disseminated cryptococcosis in a patient with a heart transplant
Sr. Editor:

La criptococosis es una micosis oportunista que suele afec-
tar a inmunodeprimidos. Aunque es caracteristica del sida, puede
aparecer en otras formas de inmunosupresién como terapia con
esteroides o trasplante de érgano sélido (TOS). Las formas clini-
cas mas comunes son la neumonia y la meningitis aunque puede
afectar a midltiples 6rganos en el contexto de una infeccién dise-
minada. Se describe un caso de criptococosis diseminada (CD) en
una paciente con trasplante cardiaco (TC) que representa la primera
comunicacién en Espafia de esta entidad y se revisan sus principales
caracteristicas clinicas.

Mujer de 57 afios con antecedente de miocardiopatia dilatada
idiopatica que ingresa en UCI tras la realizacion de TC, reci-
biendo inmunosupresién con metilprednisolona y tacrolimus. En
la segunda semana postrasplante presenté fracaso renal e insu-
ficiencia cardiaca secundaria a taponamiento de causa no filiada
(liquido pericardico con cultivo negativo y biopsia endomiocar-
dica sin signos de rechazo), que precisé ventana pericardica y
que mejord con tratamiento sintomatico. Posteriormente present6
neumonia por Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa y
bacteriemia asociada a catéter por S. epidermidis, que prolonga-
ron su estancia en UCI con ventilacién mecénica y terapia renal
sustitutiva. En la séptima semana present6 de forma brusca hipo-
termia (34°C), hipotensién y desaturacién que precisaron drogas
vasoactivas y aumento de soporte respiratorio (FiO, 80%). Enla ana-
litica destacaba leucocitosis con neutrofilia (leucocitos 15,2 x 109/,
neutroéfilos 82%), anemia (hemoglobina 7,4 g/dl), trombopenia (pla-
quetas 38 x 10%/1) y acidosis lactica (acido lactico 11 mmol/l).
En los dias siguientes aparecieron lesiones nodulares hemorra-
gicas en miembros inferiores con posterior extensién a tronco y
miembros superiores. En las técnicas de imagen se observaron los
siguientes hallazgos: radiografia de térax con infiltrados alveolares
basales y derrame pleural, tomografia computarizada de miem-
bros inferiores con multiples hematomas subcutaneos (fig. 1) y
ecocardiograma transtordcico con reapariciéon de derrame peri-
cardico. Se tomaron cultivos de sangre, aspirado traqueal, liquido
pericardico y lesiones cutaneas y se paut6 terapia empirica con
piperacilina/tazobactam y linezolid. En cultivos de sangre y liquido
pericardico se aisl6 5 dias mas tarde Cryptococcus neoformans
var. grubii por lo que se pauté tratamiento con anfotericina B
liposomal (5 mg/kg/dia); el cultivo del aspirado traqueal fue nega-
tivo. La evolucién clinica fue desfavorable con persistencia de
shock refractario y fracaso multiorganico, falleciendo 10 dias des-
pués. En la necropsia se document6 la presencia de criptococosis
diseminada angioinvasiva que afectaba a pulmén (fig. 2), vasos
periganglionares de hilio pulmonar y tejido celular subcutianeo de

Figura 1. Tomografia computarizada de miembros inferiores: mltiples imagenes
hiperdensas en tejido celular subcutineo compatibles con hematomas.

miembros inferiores; no se autoriz6 el estudio de tejido cerebral o
meningeo.

Aunque la criptococosis se ha asociado clasicamente al sida es
también una complicacién habitual de otras situaciones de inmu-
nodepresion. Si se excluyen los casos asociados al sida, entre el 20%
y el 60% de las criptococosis aparecen en pacientes con TOS, siendo
la tercera causa de micosis invasiva en estos pacientes tras candi-
diasis y aspergilosis’. Su incidencia global en el TOS oscila entre 0,3
y 5%2, que varia segtin el 6rgano trasplantado: 1-7% en hepatico,
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Figura 2. Estudio necrépsico: infiltracién por criptococo en tejido pulmonar.
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0,8-2% en pulmonar, 0,4-19% en renal, y 2,5-3,5% en TC3*. Aun-
que los factores de riesgo en el TC son poco conocidos, parece ser
mas frecuente en pacientes con insuficiencia renal como en el caso
presentado, asi como en diabéticos o infectados por VHB®. La crip-
tococosis es una complicacién tardia del TOS que suele aparecer
en el segundo afio postrasplante!2. Respecto al TC los datos varian
seglin las publicaciones. Aunque puede aparecer como en nuestra
paciente entre el segundo y el sexto mesS, su presentacién suele
ser mas tardia tras un tiempo mediano y medio de 25 y 32 meses,
respectivamente3”’. De forma ocasional, la criptococosis asociada a
TOS puede presentarse de forma incluso mas precoz en el primer
mes postrasplante, cuando lainmunosupresién es mas intensa, y se
ha sugerido que en estos casos la criptococosis puede ser secundaria
a reactivacién de una infeccién latente del receptor o a su adqui-
sicion a través del érgano trasplantado®. En el caso presentado no
existia evidencia clinica ni microbiolégica de ninguna de estas dos
situaciones. Las formas clinicas mas frecuentes son la pulmonary la
meningea, pero se han descrito otras (renal, osteoarticular o cuta-
nea) asi como formas diseminadas, definidas por la presencia de
funguemia, afectacién de sistema nervioso central o de dos 6rga-
nos no contiguos®. Nuestra enferma presentaba una CD que cursé
con afectacion cutanea, pulmonar y funguemia, pero no se pudo
realizar puncién lumbar para descartar meningitis a causa de la
trombopenia. El aislamiento de criptococo en liquido pericardico
se interpreté como secundario a funguemia pues en la necropsia
no habia evidencia de afectacion cardiaca. La deteccién de antigeno
criptocécico en suero es una técnica util para el diagndstico de la
criptococosis, cuya sensibilidad en el TOS oscila entre 33-100% en
la neumonia3? y 8-91% en la meningitis!3.

No existen estudios especificos sobre el tratamiento de la CD
en pacientes con TOS por lo que suele emplearse la misma tera-
pia que en otros inmunodeprimidos. El tratamiento de las formas
graves de criptococosis en el TOS, como la CD o meningea, se basa
en la combinacién de anfotericina B en formulacidn lipidica (AnBL)
y flucitosina durante dos semanas (periodo de induccién), seguida
de terapia de mantenimiento con fluconazol durante 12 meses. Si
no se emplea flucitosina, se debe prolongar la induccién con AnBL
durante 4-6 semanas aunque esta pauta presenta mayor riesgo de
fracaso'?. En nuestra paciente no se utilizé flucitosina debido a la
presencia de trombopenia grave.

El pronéstico de la criptococosis depende de su forma clinica
y el grado de inmunodepresién, siendo su mortalidad elevada en
pacientes con TOS (15-42%), especialmente en el TC (60%) o cuando
existe afectacién meningea (50%)7°. Es importante destacar que la
insuficiencia renal se ha revelado como el tnico factor de riesgo
independiente de mortalidad de esta infeccién en el TOS’. A pesar

de terapia con AnBL, nuestra paciente fallecié debido a la extrema
gravedad de la infeccién (diseminada y complicada con insuficien-
ciarenal) y a la grave inmunodepresién subyacente.

En conclusion, se debe considerar a la criptococosis en el diag-
néstico diferencial de las infecciones sistémicas de pacientes con
TOS, especialmente si existe afectacién cutdnea. La combinaciéon
de AnBL y flucitosina es el tratamiento de eleccién pero su pro-
néstico es habitualmente desfavorable, sobre todo cuando existe
enfermedad diseminada e insuficiencia renal asociada.

Bibliografia

1. Singh N, Dromer F, Perfect JR, Lortholary O. Cryptococcosis in solid organ trans-
plant recipients: Current state of the science. Clin Infect Dis. 2008;47:1321-7.

2. Singh N, Forrest G. Cryptococcosis in solid organ transplant recipients. Am ]
Transplant. 2009;9:192-8.

3. Vilchez R, Fung ], Kusne S. Cryptococcosis in organ transplant recipients: an
overview. Am ] Transplant. 2002;2:575-80.

4. Neofytos D, Fishman ], Horn D, Anaissie E, Chang C, Olyaei A, et al. Epidemiology
and outcome of invasive fungal infections in solid organ transplant recipients.
Transpl Infect Dis. 2010;12:220-9.

5. Tsai H, Chou N, Chen Y, Wang J, Wang S. Review of risk factors in four cases of
cryptococcosis after heart transplantation. Transplant Proc. 2008;40:2614-6.

6. Gurgui M, Mufioz P. Infecciones en el trasplante cardiaco. Enferm Infecc Micro-
biol Clin. 2007;25:587-98.

7. Husain S, Wagener M, Singh N. Cryptococcus neoformans infection in organ
transplant recipients: variables influencing clinical characteristics and outcome.
Emerg Infect Dis. 2001;7:375-81.

8. Sun HY, Alexander B, Lortholary O, Dromer F, Forrest G, Lyon M, et al. Unrecog-
nized pretransplant and donor derived cryptococcal disease in organ transplant
recipients. Clin Infect Dis. 2010;51:1062-9.

9. Singh N, Alexander B, Lortholary O, Dromer F, Gupta K, John G, et al. Pulmonary
cryptococcosis in solid organ transplant recipients: clinical relevance of serum
cryptococcal antigen. Clin Infect Dis. 2008;46:12-8.

10. Perfect ], Dismukes W, Dromer F, Goldman D, Graybill J, Hamill R, et al. Clinical
practise guidelines for the management of cryptococcal disease: 2010 update
by Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2010;50:291-322.

Barbara Balandin®*, Inmaculada Fernandez?, Cristina CasaresP
y Maria Dolores Suarez¢

4 Servicio de Medicina Intensiva, Hospital Universitario Puerta de
Hierro-Majadahonda, Madrid, Espafia

b Servicio de Microbiologia Clinica, Hospital Universitario Puerta de
Hierro-Majadahonda, Madrid, Espafia

¢ Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Puerta de
Hierro-Majadahonda, Madrid, Espaiia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: BALANDINMORENO®terra.es (B. Balandin).

doi:10.1016/j.eimc.2011.10.019

Gastritis sifilitica: una etiologia a tener en cuenta
Syphilitic gastritis: an aetiology to consider
Sr. Editor:

En la Gltima década se observa cémo la incidencia de sifilis
estd en aumento y en la actualidad constituye un importante pro-
blema de salud publica en nuestro medio. La tasa de incidencia en
Espafia pas6 de 2,57 en 1995 a 5,33 por 100.000 habitantes en el afio
2009 y desde el afio 2004 los casos de sifilis superan, por primera
vez, a los de infeccién gonocécical. Al igual que en otros paises,
este aumento de casos afecta en particular a hombres que man-
tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) y en este colectivo,
va de la mano de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en muchos casos?.

Presentamos el caso de un varén de 66 afios que ingresé por
hemorragia digestiva alta. Como antecedentes destacaba diabetes
mellitus tipo 2 con retinopatia y amiotrofia diabéticas. Recibia tra-
tamiento con insulina glargina, metformina, acido acetilsalicilico
(AAS) y pregabalina. Acudié a urgencias por un cuadro de varios
dias de evolucién de mareo, palidez y melenas, objetivando en
el estudio analitico anemia grave con hemoglobina de 6 g/dl. No
refirié pérdida de peso u otros sintomas generales. En el examen
fisico se apreciaba un tenue rash cutineo macular generalizado que
afectaba a palmas y plantas. Se indic6é reposo intestinal, soporte
hemoterapico y tratamiento con omeprazol por la eventual exis-
tencia de gastropatia por AAS y posteriormente permanecio estable
y sin datos de sangrado. Interrogado acerca de las lesiones cuta-
neas, el paciente afirmé que habian aparecido hacia seis semanas.
Negaba practicas sexuales de riesgo, pero sefalé que habia consul-
tado recientemente a un dermatélogo el cual le habia aconsejado
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