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Resumen La ecologia de Cryptococcus neoformans var. gattii esta restringida a las areas
tropicales y subtropicales a diferencia de la variedad neoformans, que es cos-
mopolita. Perd es un pais con regiones geograficas de climas diferentes, algu-
nas de las cuales reunen condiciones para albergar esta variedad. Este estudio
se realiz6 con el objetivo de determinar la posible presencia de esta variedad
entre las cepas de Cryptococcus neoformans provenientes de pacientes.

Se estudiaron 68 cepas. La variedad gattii fue identificada por su capacidad de
utilizar D-prolina como fuente de nitrdgeno. Dos cepas de C. neoformans aisla-
das de pacientes no inmunosuprimidos pertenecieron a la variedad gattii. Se
describen los casos clinicos de los pacientes, uno con diagnostico de criptoco-
cosis diseminada y el otro con meningitis criptocdcica. En las regiones donde
ambos pacientes fueron infectados, no se encuentra Eucalyptus camaldulensis
ni Eucalyptus tereticornis, en asociacion ecoldgica con la variedad gattii; por lo
cual en Peru debe plantearse la presencia de otro nicho ecoldgico.
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Cryptococcus neoformangar. gattii isolates from two
Peruvian patients

Summary  The ecology of Cryptococcus neoformans var. gattiis restricted to tropical and
subtropical areas whereas C. neoformans var. neoformans is cosmopolitan. Perd
is a country with three different well defined geographic areas, some of them
have the conditions for the presence of the variety gattii. In order to determine
the presence of the two varieties of C. neoformans in Perd, we made the
C. neoformans differentiation from the clinical isolates. C. neoformans var. gattii
was identified by their ability to assimilate D-proline. We tested 68 strains; only
two of them were recognized as the variety gattii and were recovered from two
patients without any predisposing factor. We described the clinical spectrum of
these two patients, who were diagnosed with disseminated cryptococcosis and
cryptococcal meningitis.

Neither the presence of Eucalyptus camaldulensis nor Eucalyptus tereticornis
has been reported in Perd. So there should exist other ecologic niches for the
presence of C. neoformans var. gattii in our country, different from those mentio-
ned.
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La criptococosis es una enfermedad micotica, cuyo Los casos producidos p@. neoformansar. neo-
ndmero de casos ha aumentado coincidentemente con eformanshan sido descritos en todo el mundo y se han ais-
incremento en el nimero de pacientes con sida. Su princidado de diferentes fuentes naturales, pero aquellas
pal agente etiologicdCryptococcus neoformanss una infecciones debidas @. neoformanwar. gattii estan res-
levadura que tiene dos variedad€s:neoformanwar. tringidas a las areas tropicales y subtropicales [1] y hasta
neoformansy C. neoformansar. gattii, que presentan el momento solo han podido ser aisladosdealyptus
diferencias morfolégicas, bioquimicas, serolégicas y epi- camaldulensisEucalyptus tereticornjsde guano de mur-
demioldgicas [1,2]. ciélago y de una colmena de avispalybia occidentalis

[6-9].

Peru es un pais con tres regiones geogréficas con
climas diferentes y bien definidos: Costa, Sierra (o0 region
andina) y Selva. Existen zonas tanto tropicales como sub-

Direccion . tropicales, reuniendo asi las condiciones climéticas para
para correspondencia: b . . b
Dr. Beatriz Bustamante Rufino albergarC. neoformanwar. gattii. Este trabajo se realizo
kMJt-;(ﬁ)- ;%gtglugﬂdﬂ}n %Fi-OCdHF;e » con el fin de determinar la posible presenci&€daeofor-
P ' ' mansvar. gattii, entre las cepas d& neoformangrove-
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y el area geografica donde ellos fueron infectados. hipertension endocraneana probablemente por hidrocefa-
Se estudiaron 68 cepas @e neoformansisladas lia comunicante, como secuela.
de pacientes entre los afios 1979 y junio 1995 y manteni- Con el presente estudio se demuestra la presencia

das en agar glucosado de Sabouraud, en la coleccion dde ambas variedades @ neoformansn el Peru.
hongos del Laboratorio de Micologia del Instituto de Estudios previos en otros paises, indican Queeofor-
Medicina Tropical “Alexander von Humboldt” (Lima, mansvar. gattii es prevalente en las regiones tropicales y
Peru). subtropicales y desde 1990 ha sido establecida su asocia-
Los cultivos deC. neoformansfueron identifica- cion ecoldgica especifica cdh camaldulensiy poste-
dos por su crecimiento a 37°C, produccion de ureasa yriormente cork. tereticornig4-6]. Esta variedad también
auxonograma de carbdn y nitrdgeno. Las cepas fueronha sido aislada de heces de murciélagos, en estudios reali-
enviadas al Instituto de Medicina Tropical “Prince zados en Brasil y en una oportunidad, en Uruguay, a par-
Leopold” de Amberes (Bélgica), con el fin de determinar tir de un avispero de. occidentalig§7-9]. En las regiones
su variedad. Se utilizé la prueba de asimilacion de D-pro- donde ambos pacientes descritos en este trabajo fueron
lina, con incubacién a 25°C y lectura a las 48 y 7€.h.  infectados se pueden encontrar arbolesElealyptus
neoformanwar. gattii fue identificada por la capacidad de globulus importados de Australia al Pert en 1865 [10] y
usar este componente como fuente de nitrogeno [3]. Sedesde entonces han sido usados para la reforestacion por
revisaron y se describen las historias clinicas de aquellosser la especie de mejor adaptacion a las condiciones cli-
pacientes en quienes se aigd neoformansvar. maticas de la sierra [11. tereticornisy E. camaldulen-
gattii. De las 68 cepas dé. neoforman®studiadas, 66  sis procedentes de Australia, han tratado de introducirse
fueron identificadas com@. neoformansar. neoformans en el Perd, pero cuando se han hecho estudios sobre su
y dos comcC. neoformansar. gattii. Ambas cepas de la  supervivencia en algunas estaciones experimentales de la
variedadgattii fueron aisladas de pacientes no inmunosu- sierra, se han obtenido bajos porcentajes de supervivencia
primidos. Presentamos los cuadros clinicos de los dos[12]. Por este motivo ambas especies no estan siendo uti-
pacientes con criptococosis gorneoformansar. gattii. lizadas para reforestaciéon en el Perd. Tampoco la busque-
da deC. neoformansa partir de diferentes organos y
Paciente N° 1Paciente de sexo masculino, 56 material intestinal de murciélagos ha dado resultados
afios de edad, agricultor, natural y procedente de unapositivos [13]. De 210 muestras estudiadas, provenientes
pequefa localidad, perteneciente al departamento dede murciélagos de las tres regiones del Pera, en ninguna
Amazonas, situada en la selva peruana a 2.331 m de altise aisl6 el hongo. Por lo tanto, en nuestro pais debe plan-
tud, con una temperatura media de 14,5 °C. No habia reatearse la presencia de otro nicho ecolégico Garsofor-
lizado viajes previos a otras localidades. Acudid al mansvar.gattii, diferente de aquellos ya mencionados.
hospital con seis meses de enfermedad, presentando dolor Por otro lado ha sido planteada la posibilidad que
y tumoracién en el muslo derecho, sin compromiso del cada una de las variedades y aun cada serotipo esté ligado
sistema nervioso central. a un tipo clinico de criptococosis bien determinado [14].
Los examenes de laboratorio (hemograma, pruebasEn un estudio realizado por Speed y Dunt [15] sobre las
hepéaticas, glucosa, urea sérica y creatinina) estuvierondiferencias clinicas y del huésped en relacion a las infec-
dentro de los valores normales. La prueba de ELISA paraciones con ambas variedadeseeoformansencontra-
VIH fue negativa. La radiografia de térax fue normal. ron una asociacion entre estado inmune y variedad de
Se aisl&C. neoformangn el cultivo de una biopsia  C. neoformansTodos los pacientes que tuvieron infec-
de musculo y tejido 6seo. Los examenes bioquimicos y cion porC. neoformansar. gattii eran personas aparente-
citolégicos del LCR no mostraron alteracién alguna y los mente sanas y el 90% de los infectadosChareoformans
cultivos fueron negativos. Sin embargo, la prueba de var. neoformansestaban inmunosuprimidos. Ademas, el
aglutinacion de particulas de latex para antigeno decompromiso cerebral solo se detectd en pacientes aparen-
C. neoformandue positiva, con un titulo de 1:4096. EI temente sanos en infecciones profundas@oneofor-
diagnastico final fue el de criptococosis diseminada. mansvar. gattii y estuvieron mas propensos a tener
El paciente recibi6 anfotericina B (0,6 mg/kg inter- compromiso focal del sistema nervioso central y secuela
diario) con una dosis total acumulativa de 945 mg asocia-neurolégica. La enfermedad pulmonar focal fue asociada
da a 5-flourocitosina (150 mg/kg/dia) no evidencidndose con C. neoformanar. gattii y la enfermedad pulmonar
mejoria alguna. Posteriormente el paciente solicité su altaextensa corC. neoformansar. neoformans El aisla-
voluntaria y no pudo ser reevaluado. miento deC. neoformangle sangre y orina fue asociado
con C. neoformanar. neoformansn huésped inmuno-
Paciente N° 2 Paciente de sexo masculino, 37 suprimido. Los autores plantean que estas interacciones
afios de edad, agricultor y destilador de alcohol, prove- podrian deberse a diferencias en virulencia, exposicion o
niente de una ciudad perteneciente al departamento deestado inmune del huésped o posiblemente a una combi-
Piura, situada en la region norte andina del Perd, anacion de ellas. Por su parte, Saag [16] sugiere que las
2.200 m de altitud. Ingresé al hospital con 32 dias de diferencias en la incidencia y en los cuadros clinicos
enfermedad caracterizada por meningoencefalitis crénica,podrian deberse a las probables diferencias en la patogé-
con hipertension endocraneana y paralisis del VI par cra-nesis de la infeccion causada por las dos variedades de
neal derecho. C. neoformany a las interacciones entre el huésped y el
En el estudio de LCR se encontré: leucocitos 6 hongo.
células/mm3 (56% eran leucocitos polimorfonucleares), Los estudios sobre la patogenicidad en animales y
proteinas 142 mg por 100 ml, glucosa 42 mg por 100 ml. la sensibilidad antifingica podrian ayudar a obtener un
El examen directo con tinta china mostr6é levaduras con mejor conocimiento sobre el comportamiento de esta
presencia de capsula y se aiSloneoformangn cultivo. enfermedad en relacion a las variedades de
El diagndstico final fue el de meningitis criptocécica. C. neoformans
El paciente recibié anfotericina B en dosis total
acumulativa de 1.150 mg. Al final del tratamiento, el
paciente tuvo cura micolégica, con dos cultivos de LCR
negativos y mejoria clinica, quedando con un sindrome de
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