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Epidemia de meningitis fungica ligada a inyecciones
contaminadas con un esteroide (metilprednisolona) impacta
en Estados Unidos, obligando a este pais a impulsar una
importante accion investigativa y de control

Dres. Ismael A. Conti Diaz*, Juan Oliver Mufioz*

Resumen

Se refieren los aspectos fundamentales de informes periodis-
ticos estadounidenses de octubre 3, 20 y 26 del 2012, inclu-
yendo opiniones, entre otros, de distinguidos especialistas en
la materia del CDC de Atlanta, Georgia, sobre un presente
brote de 313 casos de meningitis flungica en un total de
14.000 personas pertenecientes a 23 estados. Dichas perso-
nas habian recibido inyecciones epidurales en la columna
vertebral o periarticulares de acetato de metilprednisolona
proveniente de tres lotes contaminados con varias especies
de hongos de origen exdgeno, distribuidos por una empresa
farmacéutica de Framingham, Massachusetts. De aquellos
313 casos, 25 personas fallecieron. Hacia fines de octubre, la
FDA (Food and Drug Administration) comunic6 oficialmente
la constatacion de una intensa contaminacion fungica y bac-
teriana en los laboratorios de la empresa implicada, declaran-
dola fuera de control.

El principal objetivo del trabajo es contribuir a la difusién del
conocimiento del importante problema en nuestra regién para
estar alertas ante la posibilidad de situaciones similares o
comparables y su correcta prevencion.

Se comentan algunas caracteristicas estructurales y la expe-
riencia clinica nacional respecto a Exserohilum rostratum, la
principal especie flngica responsable del brote comentado.
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Introduccion

En octubre 3, 20, y 26 del afio 2012, el New York Ti
mesV, el Washington Post®y de nuevo el New York Ti-
mes®, respectivamente, publicaron articulos sobre el
problema mencionado en el titulo, adjuntando en el se-
gundo de ellos testimonios y opiniones, entre otros, de
conocidos investigadores del Centro de Control y Pre-
vencion de Enfermedades de stados Unidos (CDC).

El problema ha puesto realmente en jaque a las auto-
ridades sanitarias de Estados Unidos y segun los infor-
mes mencionados a la propia Presidencia de Estados
Unidos.

Nuestro principal objetivo es elaborar un comentario
al respecto en virtud de la trascendencia de lo ocurrido,
para colaborar en la difusion del conocimiento de la gra-
ve situacion creada y estar alertas ante la posibilidad de
situaciones comparables en nuestra region, esperando la
disponibilidad de nuevos materiales de naturaleza cien-
tifica para ahondar en el tema.
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Resumen de los informes periodisticos

En un hecho sin precedentes, los informes especifican la
comprobacion para fines de octubre del 2012 de 313 casos
de meningitis flingica en personas supuestamente sanas
hasta ese momento, entre un total de 14.000 personas per-
tenecientes a 23 diferentes estados, que habian recibido in-
yecciones epidurales lumbares en los ultimos meses o pe-
riarticulares de acetato de metilprednisolona. Los inyecta-
bles pertenecian a tres lotes de material contaminado por
varias especies de hongos y distribuidos por una empresa
de Framingham, Massachusetts. De aquellas 313 perso-
nas, 25 fallecieron.

Hasta el dia 3 de octubre, los casos habian sido regis-
trados en los estados de Tennessee, North Carolina, Flo-
rida, Virginia y Maryland, y todos los pacientes habian
recibido tratamiento epidural por dolor lumbar.

Por otra parte, tanto médicos como también personal
de salud publica de Estados Unidos han recordado, a raiz
de la presente situacion, otro brote de cinco casos de me-
ningitis fiungica ocurrida una década atras, secundaria tam-
bién a inyecciones contaminadas. Una de las personas en-
tonces afectadas manifesto sintomas recién luego de trans-
curridos 152 dias después de recibidas las inyecciones. Por
ello, un miembro del departamento de Micologia del CDC,
Tom Chiller, opina que tanto las autoridades sanitarias co-
mo médicos y proveedores de la droga deberian mantener
ahorauna vigilancia y observacion permanentes de las per-
sonas durante varios meses después de la realizacion del
tratamiento inyectable en cuestion.

Una reciente inspeccion federal de la compafiia im-
plicada, supervisada por la FDA encontr6 una significa-
tiva contaminacion fiingica y bacteriana en los laborato-
rios de trabajo, considerandola estar en una situacion
fuera de control.

En cuanto a los agentes fingicos aislados en cultivo
del liquido cefalorraquideo de los pacientes, los articu-
los mencionan los siguientes: Cladosporium spp.,
Aspergillus fumigatus y Exserohilum rostratum, todos
ellos hongos de origen exdgeno, es decir, procedentes
del medio exterior. Mientras que especies diferentes de
Cladosporium son resposables de cuadros clinicos de
naturaleza cutanea o cerebral, Aspergillus fumigatus es
la especie causante principal de la aspergilosis pulmonar
del hombre y de los animales. La especie E. rostratum
sera comentada a posteriori en este trabajo.

Comentarios

Tanto para Benjamin Park como para Arturo Casadevall,
especialistas del Departamento de Afecciones Fungicas
del CDC de Atlanta, este tipo de meningitis fingica no ha-
bia sido registrado en la literatura médica, desconociéndo-
se cual puede ser la respuesta al tratamiento y por tanto el
resultado final de los casos clinicos®.
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La especie Exserohilum rostratum, excepcional en
patologia humana y responsable de varios de los casos
de esta epidemia (los informes no especifican cuantos),
seria muy dificil de tratar por, entre otras razones, poseer
melanina en su pared celular; tal sustancia protege con-
tra la accion deletérea de los rayos ultravioletas solares
tanto a los seres inferiores uni o multicelulares que viven
como la especie citada sobre el pasto y las hojas, como
también obviamente al propio hombre. De acuerdo a
Robert Cramer, mico6logo molecular de la Escuela Mé-
dica de Dartmouth®, la melanina inhibe ademas ciertos
radicales libres producidos por el sistema inmune y
activos contra virus, bacterias y otros patdgenos.

También los granulos de melanina ubicados en la pa-
red celular de los hongos son capaces de absorber mu-
chas drogas impidiéndoles ganar acceso al interior de
los mismos. Arturo Casadeval, antes mencionado, agre-
ga que pocas drogas antifungicas no son detenidas por la
melanina y que una de ellas es el voriconazol, que esta
siendo usado en esta oportunidad para tratar a los pa-
cientes con meningitis. Los investigadores citados agre-
gan que, obviamente, no seria correcto al presente
atribuirle a la melanina fingica toda la responsabilidad
del problema.

La experiencia nacional respecto a E. rostratum es
muy escasa. En el afio 1999, Perendones y colaborado-
res publicaron un caso de endocarditis en un paciente jo-
ven e inmunocompetente que habia sido intervenido
quirurgicamente meses atrds por estenosis subvalvular
abrtica producida por la especie citada™®. Por otra parte y
en el afio 2003, Conti Diaz y colaboradores comunica-
ron el primer caso en Uruguay de granuloma nasal mico-
tico bovino®™ y la especie responsable fue identificada
como Drechslera halodes, que, segun McGinnis y cola-

boradores (1986), es sinonima de E. rostratum'®.
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