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disgenesia cerebelar y ante la sospecha de ciliopatias y/o
alteraciones en el gen PACS1.
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Meningoencefalitis por n
Cryptococcus neoformans
y virus varicela-zoster en

paciente con lupus eritematoso

sistémico

Meningoencephalitis caused by Cryptococcus
neoformans and varicella zoster in a patient
with systemic lupus erythematosus

Sr. Editor

Los procesos infecciosos son una de las causas mas frecuen-
tes de morbimortalidad en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES). Esto es debido tanto a la disfuncion inmu-
noldgica que existe por la propia enfermedad como al
tratamiento inmunosupresor'. La mayoria de estas infec-
ciones son de origen bacteriano?, no obstante, no son
infrecuentes las infecciones de origen viral por parvovirus
o virus de la familia herpes, incluido varicela zoster (VVZ)3,

y a su vez han sido descritas series de casos de infecciones
sistémicas por hongos como Cryptoccocus neoformans®.

La mayoria de las meningoencefalitis por Cryptoccocus
neoformans ocurren en pacientes con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida con CD4 inferiores a 100 por wl°, pero
también ocurre en pacientes seronegativos, sobre todo en
aquellos inmunocomprometidos por otras causas, incluido
pacientes con LES®’. Los casos de afectacion del sistema
nervioso central por VVZ en forma de meningoencefalitis en
pacientes con LES son escasos en la literatura®.

Nuestro objetivo es describir el primer caso en la lite-
ratura de coinfeccion por Cryptoccocus neoformans y VVZ
en el sistema nervioso central en una paciente con LES en
tratamiento con micofenolato de mofetilo (MMF) y corti-
coesteroides.

Se trata de una mujer de 18 anos que padece LES con
afectacion hematoldgica (anemia hemolitica autoinmune,
en tratamiento con prednisona desde el ano previo en
dosis descendente) y pulmonar (bronquiectasias e infeccio-
nes de repeticion tratadas con antibioterapia y azitromicina
profilactica ciclica), asi como anticuerpos antifosfolipidos
positivos, en tratamiento con prednisona 5mg/24horas,
MMF 1g/12 horas e hidroxicloroquina.
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E. Cancho Garcia and R. Mora Monago

La paciente comienza con un cuadro de cefalea intensa
persistente y vomitos tras haber padecido en las semanas
previas un cuadro compatible con infeccion respiratoria tra-
tada con antibioterapia. Aparece una lesion eccematosa en
el pabellon auditivo sin vesiculas. Dias mas tarde comienza
con alteracion del comportamiento e irritabilidad, asi como
disminucion del nivel de conciencia y finalmente episodio
compatible con crisis epiléptica. Durante todo el proceso la
paciente se encontroé afebril.

Se realiza TAC craneal urgente donde se objetiva discreta
hipodensidad cortical occipital izquierda. Posteriormente se
le practica una puncion lumbar de donde se obtuvo liquido
cefalorraquideo (LCR) claro, que mostrd pleocitosis discreta
de predominio mononuclear (100 células) e hiperprotei-
norraquia. La presion de salida no fue medida en aquel
momento.

Ante la posibilidad de una encefalitis autoinmune den-
tro del diagnéstico diferencial se administré megadosis de
metilprednisolona. A su vez se cubrio a la paciente con
aciclovir y antibioterapia (al no poder descartar meningoen-
cefalitis decapitada por tratamiento antibiotico reciente) y
se suspendido MMF ante la posibilidad de sindrome de ence-
falopatia posterior reversible.

Se solicitd estudio microbioldgico en el LCR, incluyendo
tincion de Gram y tinta china, cultivos bacterianos y fungi-
cos y panel de PCR (FilmArray®). Esta Gltima técnica detectd
presencia Cryptoccocus y VVZ, y la tinta china mostraba
presencia de hongos. Finalmente, el cultivo fue también
positivo para Cryptococcus neoformans. Se inici6 trata-
miento con anfotericina B y flutocitosina, suspendiéndose
la antibioterapia y los corticoides a dosis altas, pero mante-
niéndose el aciclovir.

Se realizd RM cerebral donde se confirmé que la hipo-
densidad objetivada en la TAC craneal se trataba de edema
vasogénico, que en el contexto clinico era compatible con
un proceso inflamatorio tipo encefalitis. Ademas, mostraba
un realce leptomeningeo difuso en relacion con meningitis y
2 espacios de Virchow-Robin dilatados con minimo realce de
contraste (fig. 1). Los espacios de Virchow-Robin dilatados
en los ganglios de la base es una de las caracteristicas de

la criptococosis cerebral, pudiendo coalescer y formar los
denominados pseudoquistes gelatinosos.

La paciente en horas posteriores desarrollo vesiculas en
el eccema que habia presentado previamente en el pabe-
l6n auditivo. Persistia bajo nivel de conciencia y cefalea
intensa, asociados a limitacion bilateral para la abduccion
de la mirada. Debido a esta sintomatologia, y siendo carac-
teristico de la meningitis por Cryptoccocus, se sospecha
hipertension intracraneal. Se realiza nueva determinacion
de presion del LCR obteniéndose una presion de salida
60cmH,0. Al no existir lesion ocupante de espacio intracra-
neal se realiza colocacion de drenaje lumbar externo con
mejoria significativa tras la colocacion del mismo. A las 2
semanas se suspende aciclovir, a las 3 semanas se suspen-
den anfotericina B y flucitosina, iniciandose fluconazol oral
y a las 4 semanas se retira el drenaje lumbar externo. La
paciente evoluciona favorablemente, quedando asintoma-
tica.

Discusién

Se trata del primer caso descrito en la literatura de coin-
feccion por VVZ y Cryptoccocus neoformans en el sistema
nervioso central. Existe en la literatura la descripcion de
aparicion de meningitis criptococica’ tras zoster cutaneo, y
viceversa'’, en pacientes VIH y sin presencia de VVZ en el
LCR.

Diversos factores han podido contribuir a la coinfeccion,
entre los que estan el tratamiento inmunosupresor con cor-
ticoides y MMF, asi como la presencia de una enfermedad
autoinmune como el LES.

Este caso pone de manifiesto la importancia de tener
en cuenta que pueden existir patdgenos atipicos, incluso
de manera simultanea, como causantes de encefalitis en
pacientes con enfermedades autoinmunes, sobre todo en
aquellos en tratamiento inmunosupresor. Por ello recomen-
damos un estudio microbiologico amplio que ademas de
bacteriologia incluya el estudio de hongos y virus.

Figura 1
(flechas).

A) Corte axial T1 con contraste que objetiva realce leptomeningeo. B) Corte axial T2 espacios Virchow-Robin dilatados
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Una nueva variante en el gen ‘T
de la titina en un paciente con
miopatia distal de miembros
inferiores y miocardiopatia
dilatada

A novel TTN variant in a patient with distal
myopathy of lower limbs and dilated
cardiomyopathy

Sr. Editor:

La titina (TTN) es una proteina sarcomérica que se puede
encontrar en los muisculos cardiaco y esquelético. Esta
codificada por un Unico gen, ubicado en el brazo largo
del cromosoma 2'. Las mutaciones del gen TTN se han
asociado con diversas miocardiopatias y trastornos del mus-
culo esquelético’. Un amplio espectro de enfermedades
del musculo esquelético se han relacionado con mutacio-
nes de este gen (distrofia muscular tibial de inicio tardio,
titinopatia distal recesiva de inicio temprano, distrofia
muscular de cinturas autosomica recesiva tipo 2J, entre
otros)?. Entre ellas destaca la distrofia del musculo tibial

(DMT), también conocida como miopatia distal de Udd (ini-
cio tardio, tipo lla). Se caracteriza por un inicio tardio
(entre 35-55 anos), evolucion lenta y generalmente limi-
tada a los musculos del compartimento anterior distal de
las extremidades inferiores®. Los valores de creatinina qui-
nasa sérica son normales o ligeramente elevados y los
datos del electromiograma (EMG) son de miopatia®*. En
la biopsia muscular los hallazgos incluyen variabilidad del
tamano de las fibras, nlcleos centrales, necrosis, pre-
sencia de tejido fibroadiposo y vacuolas con borde®. La
resonancia magnética (RM) muscular pone de manifiesto
el reemplazo graso de manera selectiva en los musculos
de los compartimentos anteriores de los miembros inferio-
res.

Presentamos el caso de un varén de 37 aios con clinica de
debilidad de miembros inferiores (MMII) y atrofia muscular
dependiente de la musculatura peroneal, tibial y extensora
de los dedos del pie. Entre sus antecedentes personales no
habia historial de diabetes mellitus, enfermedades oncolo-
gicas o trastornos del tejido conectivo. Simultaneamente se
detecta comorbilidad cardiaca y es diagnosticado de mio-
cardiopatia dilatada (MCD) de causa no isquémica. En la
historia familiar disponible, no hay datos de consanguinidad
y destaca la presencia de enfermedad muscular no filiada
en un tio materno con debilidad y atrofia muscular en MMII.
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