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INFORMES DE CASO

Criptococosis diseminada en VIH/SIDA: un llamado a la sospecha
clinica.

Disseminated cryptococcosis in HIV/AIDS: a call for clinical suspicion.

Jesus Elias Dawaher Dawaher'?, Gabriela Estefania Medina Salinas?, Evelyn
Elizabeth Castro Reyes?

Recibido: 11-06-2024 Aprobado: 12-07-2024 Publicado. 31-10-2024
RESUMEN

La criptococosis es una enfermedad micética de distribucion global, cuya causa es
en general, la reactivacion de una infeccion latente en personas con inmunodepre-
sion, meses o afnos después de la exposicion inicial. La criptococemia, es la manifes-
tacidbn més clara de enfermedad diseminada y se asocia con un alto porcentaje de
meningitis criptocécica.

Se presenta el caso de una mujer de 25 afios de edad, con diagnéstico reciente de
infeccion por VIH, cuya sintomatologia preponderante fue la diarrea crénica con pér-
dida de peso significativa y alzas térmicas, con pocas manifestaciones neurologicas.
Por persistencia de fiebre, se realizaron hemocultivos con desarrollo de Cryptococ-
cus y posteriormente una puncion lumbar con igual crecimiento microbiolégico en
liquido cefalorraquideo. Se consider6 por tal motivo, un caso de criptococosis dise-
minada en una paciente inmunodeprimida.

Este caso destaca la necesidad de mantener un alto indice de sospecha de cripto-
cocosis, incluso en presencia de una clinica atipica, y la conveniencia de realizar
pruebas de deteccidén sistematica en pacientes con VIH/SIDA, con el objetivo de
mejorar el diagndstico y el manejo oportuno de esta infeccion potencialmente mortal.
Palabras clave: Infecciones por VIH; Criptococosis; Infecciones Fungicas Invasoras;
Infecciones Fungicas del Sistema Nervioso Central; Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida; Infecciones Oportunistas Relacionadas con el SIDA.

ABSTRACT

Cryptococcosis is a fungal disease with global distribution. The cause is generally the
reactivation of a latent infection in immunosuppressed patients, months or years after
the initial exposure. Cryptococcemia is the clearest manifestation of disseminated
disease and is associated with a high percentage of cryptococcal meningitis.

The case of a 25-year-old woman with a recent diagnosis of HIV infection is pre-
sented, whose predominant symptoms were chronic diarrhea with significant weight
loss and fever, with few neurological manifestations. Due to persistence of fever,
blood cultures were performed with the isolation of Cryptococcus and subsequently a
lumbar puncture with the same microbiological growth in cerebrospinal fluid. For this
reason, a case of disseminated cryptococcosis in an immunosuppressed patient was
considered.

This case highlights the need to maintain a high index of suspicion for cryptococco-
sis, even in the presence of atypical symptoms, and the need of routine screening in
patients with HIV/AIDS, with the aim of improving diagnosis and timely management
of this potentially deadly infection.

Keywords: HIV Infections; Cryptococosis; Invasive Fungal Infections; Acquired Im-
munodeficiency Syndrome; AIDS-Related Opportunistic Infections.
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INTRODUCCION

La criptococosis diseminada es una infeccion fingica grave y po-
tencialmente mortal causada por la levadura encapsulada Cryp-
tococcus neoformans y especies relacionadas. Esta enfermedad
representa un importante problema de salud publica, particular-
mente en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con
VIH/SIDA, trasplantes de 6rganos o terapias inmunosupresoras'.
El hongo Cryptococcus se encuentra cominmente en el medio
ambiente, presente en el suelo y excrementos de aves, especial-
mente palomas. La criptococosis diseminada puede manifestarse
en diversas formas clinicas, siendo la meningitis criptococica la
presentacion mas comun y grave. El hongo diseminado alcanza
el sistema nervioso central, causando una meningitis cronica y
persistente, que puede provocar sintomas neurologicos graves
como cefalea intensa, fiebre, nauseas, vomitos y alteracion de la
conciencia®’.

Ademas de la afectacion del sistema nervioso central, la criptoco-
cosis también puede presentarse como una infeccion diseminada
en otros organos, como los pulmones, la piel, los huesos y las
articulaciones. Estas manifestaciones extra neurologicas pueden
ocurrir de forma aislada o en conjunto con la meningitis cripto-
cocica*,

A pesar de los avances en el diagndstico y el tratamiento antifin-
gico, la criptococosis diseminada sigue siendo una amenaza signi-
ficativa, especialmente en regiones con altas tasas de infeccidén por
VIH y recursos limitados para el manejo de esta enfermedad '. Por
lo tanto, es fundamental mejorar el indice de sospecha, la detec-
cion temprana y el acceso a terapias efectivas para reducir la mor-
bilidad y mortalidad asociadas a esta infeccion fungica.

Presentamos el caso de una paciente con criptococosis disemi-
nada, con manifestaciones inespecificas, para generar un llamado
a la sospecha clinica en pacientes severamente inmunosupri-
midos y realizar una revision del tema y la conducta diagndstica
y terapéutica a seguir considerando la realidad del pais.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 25 afios, quién presenté diarrea
cronica, fiebre, diaforesis nocturna y acude a médico que solicita
estudios incluido prueba de VIH de cribado, resultando positivo.
Es ingresada evidenciandose emaciacion, disnea y fiebre, cefalea
leve y dolor a la flexion cervical, sin otros hallazgos al examen
fisico exhaustivo. Se toman hemocultivos al ingreso.

En los estudios de laboratorio se evidencia anemia leve (micro-
citica hipocrémica), trombocitopenia moderada, carga viral de
VIH en 396000 copias/ml , contaje de linfocitos T CD4+ en 33
cél/mm?, prueba para sifilis treponémica negativo, prueba de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) para tuberculosis en
esputo, no detectado. Se realiza tomografia de torax donde se
reporta pequefio nodulo pulmonar en el segmento anterior del
16bulo superior izquierdo que mide 5.9 mm, discreto incremento
de la densidad del parénquima pulmonar de manera generalizada
y leve engrosamiento interlobulillar predominantemente basal.

Dos dias después, se recibieron los resultados de los hemocul-
tivos con crecimiento de levaduras encapsuladas, realizandose
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estudio de FilmArray® con reporte de Cryptococcus neofor-
mans/gattii, por lo que se ampliaron los estudios con la realiza-
cion de tomografia de craneo simple (sin alteraciones) y puncion
lumbar, para estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) para ana-
lisis, el cual era de caracteristicas normales, pero el estudio de
tinta china es informado como positivo para microorganismos le-
vaduriformes sugestivos de Cryptococcus spp. (fig. 1). Se inicia
anfotericina desoxicolato mas fluconazol a altas dosis. Otros es-
tudios de extension realizados estuvieron sin alteraciones rele-
vantes.

O

Figura 1. Liquido cefalorraquideo en tincién de tinta china positivo. Se

resalta con rojo las levaduras encapsuladas sugestivas de Cryptococcus spp.
Fuente: Elaboracion propia

Los reportes definitivos de los hemocultivos y el cultivo del
LCR, al séptimo dia recuperan Cryptococcus spp sensible a an-
fotericina y fluconazol.

Se realizaron punciones lumbares control a los dias 14 dias y
21 dias y, aunque se evidenciaban levaduras encapsuladas a la
tinta china, en los cultivos reportados posteriormente no hubo
crecimiento fingico, al igual que en los hemocultivos control
tomados a los 5 dias de tratamiento.

A los 28 dias de los medicamentos antifingicos, se inicia tra-
tamiento antirretroviral con tenofovir/lamivudina/dolutegravir
y se suspende la anfotericina B, pasando a terapia de consoli-
dacion con fluconazol y egresa a las 48 horas, en buenas con-
diciones generales. Es evaluada posteriormente en consulta ex-
terna, permaneciendo asintomatica, con un descenso de la carga
viral para VIH en tres logaritmos, al mes de tratamiento. A las
ocho semanas se reduce dosis de fluconazol para terapia de man-
tenimiento, persistiendo con carga viral para VIH indetectable y
ascenso del contaje de linfocitos T CD4+ superior a 100 células/

mm?>.
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DISCUSION

La criptococosis diseminada es una complicacion grave y poten-
cialmente mortal en pacientes inmunocomprometidos. Especial-
mente en aquellos con infeccion por VIH y recuento de linfocitos
T CD4+ bajo. En los tltimos afios su incidencia ha disminuido
significativamente en los paises con amplia cobertura de terapia
antirretroviral, pero sigue siendo un problema de salud publica
en regiones donde el acceso al tratamiento del VIH es limitado'~.

Se estima que a nivel mundial ocurren aproximadamente 223,100
casos de criptococosis meningea cada afio, con una tasa de mor-
talidad del 15% al 30% en paises de altos ingresos y del 30%
al 60% en paises de ingresos bajos y medianos’. En Latinoamé-
rica, segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), la incidencia de criptococosis meningea varia entre 0.6
y 7.3 casos por cada 100,000 habitantes. Los paises de Latinoa-
mérica con mayor incidencia reportada son Brasil, México y Co-
lombia®’.

En un estudio realizado en Brasil, se estimo que la incidencia de
criptococosis meningea en pacientes con VIH/SIDA era de 6.8
casos por cada 100,000 habitantes®. Mientras en México y Co-
lombia las incidencias reportadas son de 3.3 casos y 2.5 casos de
criptococosis meningea por cada 100,000 habitantes respectiva-
mente, en pacientes con VIH/SIDA® 1°,

Al no disponerse de forma amplias métodos diagnosticos rutina-
rios en el Ecuador, podria contribuir al subdiagnéstico y no tener
casuistica clara, a diferencia de los paises mencionados, donde se
realiza pesquisa para dicho hongo en todo paciente con VIH en
fase avanzada de enfermedad.®'°.

La presentacion clinica de esta enfermedad puede variar depen-
diendo de la localizacion y extension de la infeccion. Las lesiones
cutaneas pueden ser la primera manifestacion de la criptococosis
diseminada. En pacientes gravemente inmunocomprometidos,
la infeccion puede diseminarse a través del torrente sanguineo
y afectar multiples 6rganos. Ademas de las manifestaciones pul-
monares o0 meningeas, pueden presentarse sintomas como fiebre,
malestar general, pérdida de peso y lesiones cutdneas. La disemi-
nacion a organos como el higado, el bazo, los rifiones o las glan-
dulas suprarrenales también es posible. La presentacion clinica
puede variar segun el estado inmunitario del paciente''.

La criptococosis meningea es la manifestacion clinica mas fre-
cuente y grave de la enfermedad. Los sintomas mas comunes in-
cluyen cefalea, fiebre, nauseas, vomitos, alteracion del nivel de
conciencia y rigidez de nuca. Puede haber signos de aumento de
la presion intracraneal, como edema de papila o paralisis de ner-
vios craneales. En algunos casos, se pueden desarrollar complica-
ciones como hidrocefalia, infartos cerebrales o criptococomas!'?.

El diagnostico de la criptococosis diseminada se basa en una
combinacion de pruebas de laboratorio que permiten la identifi-
cacion del hongo. La tincidn de tinta china del liquido cefalorra-
quideo (LCR) o de otras muestras clinicas, permite la visualiza-
cion de las capsulas caracteristicas de Cryptococcus. Esta prueba
tiene una alta sensibilidad (>90%) y es rapida de realizar. El
cultivo de muestras clinicas (LCR, esputo, piel, etc.) en medios
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apropiados, permite la identificacion y caracterizacion del hongo
y es la prueba de referencia, pero puede tardar varios dias en ob-
tener resultados. La prueba de deteccion de antigeno criptocdcico
por aglutinacion en latex, en suero, LCR u otras muestras, es una
prueba rapida y con alta sensibilidad (>90%) y especificidad®¢
y, especialmente en el caso de LCR alcanza una sensibilidad del
98% y una especificidad del 99%, con una concordancia con
los cultivos del 98%, estableciéndose que su positividad en un
primer episodio de meningitis criptocécica es diagnostica '*. La-
mentablemente, este estudio no esta disponible en el Ecuador de
forma rutinaria. Al no disponerse de esta prueba, pero si la pun-
cion lumbar el diagndstico en la paciente se baso en la tinta china.

Tabla 1. Resumen del enfoque diagnéstico de la meningitis criptococica
segiin la Organizacion Mundial de la Salud. Se resalta con el rectingulo
rojo la prueba disponible en la paciente.

Resumen del enfoque diagndstico de la meningitis criptocdeica

Puncion lumbar disponible  Puncion lumbar no
disponible o contraindicada
Prucba rapida de deteceion  Antigeno criptocdeico en LCR. Antigeno  criptocieico en

del antigeno criptecdeico (prueba de flujo lateral de suero, plasma o sangre (de

disponible preferencia) preferencia, usando la prueba
de flujo lateral), tratamiento
inmediate y derivacion para
completar la investigacion

Prueba rapida de deteccion | Tinta china en LCR Derivacion  inmediata  para

del antigeno criptocécico no completar la investigacion

disponible

Fuente: Directrices para el diagnéstico, la prevencién y el tratamiento de
la criptococosis en adultos, adolescentes y nifios con infeccién por el VIH.
Organizacion Panamericana de la Salud. 2023 p.4. Se resalta en el cuadro la
estrategia realizada con la paciente®.

Las pruebas de imagen como la tomografia computarizada (TC)
o resonancia magnética (RM) cerebral pueden mostrar hallazgos
sugestivos de criptococomas o hidrocefalia y la radiografia o TC
de torax, pueden evidenciar infiltrados pulmonares o nddulos'?.

El tratamiento de la criptococosis diseminada es complejo y re-
quiere un enfoque multidisciplinario. Los objetivos principales
son erradicar la infeccion, prevenir las complicaciones y reducir
la mortalidad. El manejo de esta enfermedad se divide en tres
fases: induccion, consolidacion y mantenimiento®.

La anfotericina B liposomal se ha reconocido durante mucho
tiempo como menos nefrotdxica que la anfotericina B conven-
cional. En entornos de altos ingresos, la accesibilidad de la an-
fotericina B liposomal llevo al establecimiento de un régimen de
3-4 mg/kg al dia mas 25 mg/kg de flucitosina cuatro veces al dia
durante 2 semanas como tratamiento de induccion estandar®.

Sin embargo, en entornos de bajos ingresos, donde este antifiin-
gico no estd disponible, llevaron a estudios que exploraron re-
gimenes alternativos. La monoterapia con fluconazol, incluso a
dosis altas, se asoci6 con alta mortalidad. Una combinacion oral
de fluconazol 1200 mg/dia y flucitosina 25 mg/kg cuatro veces al
dia mostr6é mejores resultados. Agregar un ciclo corto de 5-7 dias
de anfotericina B a 1 mg/kg/dia al fluconazol oral o a la combina-
cion de fluconazol y flucitosina orales mostrd tasas de eliminacion
de Cryptococcus similares a las de 14 dias de anfotericina B’.
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El ensayo ACTA de fase 3 en Africa encontré que 1 semana de
anfotericina B 1 mg/kg/dia mas flucitosina, seguida de fluco-
nazol 1200 mg/dia en la segunda semana fue el mejor régimen
de induccidn, con 24% de mortalidad a 10 semanas'®. Este ré-
gimen fue adoptado como preferido por la OMS y las directrices
del sur de Africa.

Posteriormente, el estudio AMBITION-cm compard una dosis
unica de 10 mg/kg de anfotericina B liposomal con 1200 mg de
fluconazol oral al dia mas 25 mg/kg de flucitosina cuatro veces
al dia durante 2 semanas con el régimen OMS, encontrando que
el nuevo régimen cumplia con los criterios de no inferioridad
y era mejor tolerado'®. Las directrices de la OMS ahora reco-
miendan el régimen AMBITION-cm como terapia antifingica
preferida.

Cabe destacar que en el Ecuador no estan disponibles las pri-
meras lineas de tratamiento, incluso en esta paciente el esquema
que utilizamos fue la quinta opcion en el orden de tratamientos
alternativos sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud
en los pacientes coinfectados con VIH, debido a que no dispo-
nemos de amfotericina B liposomal ni flucitosina, lo que nos
obligé a iniciar el tratamiento de ltima linea para criptococosis
(Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento de induccion recomendado por la Organizacion
Panamericana de la Salud para personas con meningitis criptococica
viviendo con VIH. Se resalta con el rectingulo rojo el tratamiento disponible
en Ecuador.

Tratamiento de induccion de personas adultas con meningitis criptocdcica

Esquema de eleccidn Diosis imica alta de amfotenicina B liposomal (10 mg/ke) y 14 dias
de flucitosina (100 mg'kg/dia dividido en cuatro dosis al dia) y

fluconazol (1200 mg/dia).

Si la amfotericina B Desoxicolato de amfotericina B (1 mg'kg/dia) y flucitosina (100
liposomal no esth  mgkg'dia, dividida en cuatro dosis al dia) por 7 dias, seguido por 7
dis ponible dias de fluconazol (1200 mgidia).

Si ninguna presentacion
de amfofericina  esth
disponible

$i la Mucitosina no estd

| disponible

Flueonazol (1200 mg/dia) y flucitosina (100 mg/ ke/dia, dividida en
euatro dosis al dia) por 14 dias.

Amfotericing B liposomal (3-4 mgkg/dia) v Dueonazol (1200
pe/di - 14 i

5i la amlfotericina B
liposomal ¥ la flucitosina
no estin disponibles

Desoxicolato de amfotericing B (1 mg/kg/dia) y fluconazol (1200
mg/dia) por 14 dias.

Fuente: Modificado de directrices para el diagnéstico, la prevencion y el
tratamiento de la criptococosis en adultos, adolescentes y nifios con infeccion
por el VIH. Organizacién Panamericana de la Salud. 2023°. Se resalta en el
cuadro la estrategia utilizada en la paciente.

La aplicabilidad de los estudios ACTA y AMBITION-cm a en-
tornos de altos ingresos y poblaciones sin VIH es un tema de
debate. Pacientes con infeccion por VIH y recuento de linfocitos
T CD4+ <100 células/pL tienen mayor riesgo de complicaciones y
necesidad de terapia de mantenimiento prolongada. La esterilidad
del cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR), también conocida
como éxito micoldgico, se ha asociado con mejores resultados y
una reduccion en las recaidas clinicas.’

En la paciente se realizaron punciones lumbares controles a las dos
y tres semanas, logrando la erradicacion micoldgica en los cultivos
previo a pasar a la terapia de consolidacion y a los 28 dias se inicio
la terapia antirretroviral.
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Se ha demostrado que la esterilidad del LCR antes de iniciar la
terapia antirretroviral se relaciona con una menor incidencia de
deterioro neuroldgico, recaida microbiologica y sindrome infla-
matorio de reconstitucion inmune asociado a criptococosis. Al-
gunas guias de tratamiento recomiendan realizar una puncion
lumbar después de dos semanas de terapia de induccion (antes
de pasar a la terapia de consolidacion) para evaluar la esterilidad
del cultivo de LCR, como un marcador de éxito de la induccion'?,
tal como se actud en este caso. Se debe destacar que los trabajos
publicados sobre esta micosis invasiva son escasos en la tltima
década.

No se han realizado ensayos sobre la terapia de consolidacion
y mantenimiento para la meningitis criptococica en las tltimas
dos décadas. Con la acumulacion de datos de seguridad sobre
una dosis diaria de 800 mg de fluconazol durante 8 semanas pos-
terior a la fase de induccion, ademas de evidencia de un efecto
dosis-respuesta, se ha convertido en la dosis de consolidacion
preferida en entornos de bajos ingresos, donde se utilizan regi-
menes antifingicos suboptimos''? En el Ecuador, lo habitual es
la presentacion posologica de capsulas de fluconazol de 150mg,
por lo que las dosis de consolidacion que se suelen prescribir son
900mg, como en el caso de esta paciente, el cual fue indicado por
ocho semanas.

Por ultimo, se ha demostrado que la terapia de mantenimiento
con 200 mg de fluconazol al dia es muy eficaz para prevenir las
recaidas, siendo superior a las capsulas semanales de anfotericina
B e itraconazol'é. La paciente recibi6 como terapia de manteni-
miento capsulas de 150 mg, unica presentacion disponible en el
hospital, sin presentar recaidas o complicaciones. En particular,
ninguno de los triazoles mas nuevos (voriconazol, posaconazol o
isavuconazol) han sido probados formalmente en criptococosis y
ninguno es facilmente disponible en entornos de bajos ingresos'>.

CONCLUSIONES

Presentamos este caso de criptococosis diseminada en una pa-
ciente con VIH/SIDA, con clinica inespecifica debido a la casi au-
sencia de sintomas neurologicos, pero con crecimiento del hongo
Cryptococcus tanto en liquido cefalorraquideo como en sangre.

En primer lugar, se debe hacer énfasis en el diagndstico temprano
de la infeccion por VIH, sin importar grupo etareo, género u orien-
tacion sexual. En el caso de la paciente, no se solicitd pruebas se-
rolégicas en primera instancia, a pesar de presentar sintomas su-
gestivos de fase avanzada de la enfermedad, al no considerarse
que tenia factores de riesgo.

Por otro lado, los sintomas inespecificos de la paciente inicial-
mente nos llevaron a considerar otros diagnosticos diferenciales
mas probables. La importancia de este diagnostico en pacientes
con VIH/SIDA no debe subestimarse. Esto se debi6 a una baja
sospecha clinica de criptoccocemia y a la falta de realizacion sis-
tematica de pruebas de deteccion de antigeno criptococico en
pacientes con VIH/SIDA por no estar disponible, a pesar de las
recomendaciones internacionales de efectuar dicho tamizaje en
todos los pacientes con recuentos de CD4+ por debajo de 100
células/mm3.
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Se recomienda como politica de salud publica disponer de
pruebas de antigeno de Cryptococcus como parte del abordaje
de rutina en este grupo de pacientes, a fin de permitir un inicio
temprano del tratamiento preventivo y asi evitar las devasta-
doras complicaciones y la elevada mortalidad asociada a la en-
fermedad diseminada. De igual manera asegurar el acceso al
tratamiento antifungico apropiado para lograr mejorar la alta
carga de morbimortalidad asociada a este hongo.

En resumen, este caso destaca la necesidad de mantener un alto
indice de sospecha de criptococosis, incluso sin signos neu-
rologicos evidentes y la conveniencia de realizar pruebas de
deteccion sistematica en pacientes con VIH/SIDA, con el obje-
tivo de mejorar el diagndstico y el manejo oportuno de esta in-
feccion potencialmente mortal, que consideramos es subdiag-
nosticada en el pais.

ABREVIATURAS
LCR: liquido cefalorraquideo

TC: tomografia computarizada
RM: resonancia magnética
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
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