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Resumen

La criptococosis es una enfermedad oportunista definitoria de sida con baja incidencia en poblacion pediétrica y de elevada
morbi-mortalidad. Presentamos el caso de un adolescente con diagnostico reciente de sida con criptococosis diseminada
como parte de un sindrome de reconstitucion inmune a la séptima semana de inicio de terapia antirretroviral, quien recibié
manejo de forma exitosa en anfotericina B en monoterapia y sin complicaciones a un ano de seguimiento.
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Abstract

Cryptococcosis is an AIDS-defining opportunistic disease with low incidence in the pediatric population associated with high
morbidity and mortality. We report the case of a teenager newly diagnosed with AIDS with disseminated cryptococcosis as
part of an immune reconstitution syndrome in the seventh week of initiation of antiretroviral therapy, who received
monotherapy with amphotericin B without complications to a year follow-up.
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Introduccién

La criptococosis es una enfemedad invasora de
distribucién mundial que se asocia a elevada
morbi-mortalidad. Se presenta en huéspedes
inmunocompetente pero su incidencia es mayor en pacientes
inmusuprimidos,  particularmente  VIH  positivos  con
inmunosupresion severa. A pesar de los esfuerzos mundiales
por detener la pandemia de VIH/sida y de que por primera vez
desde el inicio de la pandemia la OMS indica que se empieza
a observar una tendencia a la contenciéon de la misma, se
reportan 7000 casos nuevos por ano.  El usc ampliado de la
terapia antirretroviral (TARV) ha disminuido la incidencia de
criptococosis en paises en desarrollo, sin embargo, la
morbi-mortalidad es eleveda en paises de bajos ingresos con
escaso acceso a TARV y al tratamiento de infecciones
oportunistas. En ninos la incidencia de criptococosis en baja
con escasas publicaciones en la literatura mundial.

Caso Clinico

Paciente masculino de 12 anos de edad quien es admitido
al Hospital de Especialidades Pediatricas el 2 septiembre de
2010 con cuadro de fiebre de 7 dias de evolucién, asociado a
tos, evacuaciones diarreicas sin moco ni sangre 'y dolor
abdominal. Antecedentes Patol6gicos. Diagndstico de sida
pedidtrico, por transmisiéon perinatal, en el mes de julio de
2010, con inicio de terapia antirretroviral (zidovudina,
lamivudina y lopinavir/ritonavir) 7 semanas antes de su
reingreso.

Con viral basal de 26900 copias/mm3 y valor absoluto de
CD4 de 29 cel/mm3. Al momento del diagndstico con
enfermedades oportunistas definitorias de sida: neumonia
intersiticial por Pjirovecci y candidiasis esofagica. En profilaxis
con Trimetropin/sulfametoxazole e itraconazole.

Examen Fisico
Peso de 21 kg, Temperatura de 39 oC grados, frecuencia car
diaca de 100 cpm, frecuencia respiratoria de 20 cpm,
presion arterial 100/60.

Decaldo, febril , mucosa oral sin lesiones, cuello sin
adenopatias, ruidos cardiacos ritmicos sin  soplos,
pulmones con crepitantes finos bilaterales, abdomen sin
visceromegalias, con examen neurolégico normal.  Es
ingresado con sospecha de neumonia bacteriana y se
indica manejo empirico con cefotaxime y trimetoprin-
sulfametoxazole.
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A su ingreso con biometria hematica con leucocitos 4300,
neutréfilos 49%, linfocitos 12%, hemoglobina 87g/dl, y
plaquetas 390,000. Radiografia de Térax sin infiltrados. Carga
viral indetectable (< 40 copias /mm3) y CD4 104 cel/mm?.

Evolucion

Al quinto dia de hospitalizacion persiste feburil, por lo que se
realiza aspirado de médula 6sea para mielocultivo por hongos
y micobacterias. Ese mismo dia se reporta hemocultivo de
sangre periférica con crecimiento de Cryptococcus
neoformans, al tiempo que en el frotis de médula dsea se
observan estructuras compatibles con hongos.

Se realizd tomografia cerebral sin hallazgos de
hidrocefalia, edema ni lesiones parenquimatosas y se
procedié a realizar puncién lumbar. El liquide cefalorraquideo
de aspecto claro, con 14 leucocitos/mm3, 0 eritrocitos/mm3,
glucosa 28mg/dl y proteinas en 42mg/dl. Frotis con tinta
china positivo (Figura 1), frotis gram negativo.

Fig1 2 y b. Cryprococcus necformans en frotis de tinta china
El cultivo de liquido cefaloraquideo y el mielocultive con crecimiento de C. neoformans.

Fig 2. Mielocultive con crecimiento de Cryprococcus neoformans.

Fue manejado con Anfotericina B deoxicolato por 14 dias,
con descenso de la curva térmica a las 48 horas de iniciada la
terapia antifingica, sin complicaciones neurolégicas y sin
necesidad de realizar punciones lumbares terapéuticas. En el
control a los 14 dias de terapia de induccién se indica analisis
de LCR con frotis y cultivo negativos por hongos indicandose
terapia de mantenimiento con fluconazole oral.

28



29

Caso Clinico

Criptococtosis diseminada I Luciani et al

Al ano de seguimiento el paciente con buena evolucién
clinica sin recaidas, con CD4 en 198 cel/mm3 aun recibiendo
profilaxis con fluconazole oral.

Discusion

La criptococosis es una enfermedad oportunista y
definitoriz de sida. Ocurre en pacientes con otras formas de
inmunosupresion y se han descrito casos en huéspedes
inmunccompetentes. La mortalidad asociada a meningitis es
de 10-30%.

El Cryptococcus es un saprofito ambiental. Existen dos
variedades y cinco serotipos. La mayor parte de los aislamientos
son serotipo A. El Cryptococcus neofermans se encuentra en los
suelos contaminados con heces de aves, particularmente
palomas, causando infecciones en el huésped
inmunosuprimido. A diferencia, el Cryptococccus gatti se
encuentra de forma més frecuente en regiones tropicales,
asociados a varias especies de eucaliptos y causa infecciones
predominantemente en huéspedes inmunocompetentes.

La infeccion es adquirida por la inhalacién de
basidiosporas. La infeccion pulmonar es frecuentemente
asintomdtica y autolimitada. Dependiendo de factores
propios del huésped, tamanc del incculo y probablemente,
factores de virulencia (de acuerdo a la especie y variedad
infectante), se produce la diseminacibn a sitios
extrapulmonares. Se describe infeccién latente en la forma
de granulomas a nivel pulmonar y se considera que la
reactivacion es la principal forma de infeccién en pacientes
VIH positivos.

La incidencia de criptococossis previa al inicio de la
pandemia de VIH/sida en Estados Unidos de América era de un
caso por millon de habitantes/afio. En los ochenta, se
diagnosticaba criptococosis en el 5-10% de los pacientes con
sida en Europa, Australia y Estados Unidos. Con el inicio de la
TARV la incidencia disminuy6 de 66 casos por 1000 en 1993 a7
casos por 1000 en el ano 2000 en Estados Unidos de América,
de forma similar ha sido reportado en otros paises
desarrollados."? Un estudio realizado en Colombia en los anos
1997 a 2005, report una incidencia promedio de 2,4 por millén
de habitantes en la poblacién general, y en pacientes con VIH
de 3 casos por 1000, en este estudio también se observo una
disminucién de la incidencia con el advenimiento de TARV.3
Africa y el sureste asidtico son las regiones del mundo con
mayor incidencia y mortalidad relacionada a la enfermedad.’
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El estudio de Joshi y col. evalud la epidemiologia de la
enfermedad en ninos hospitalizados en 42 hospitales de la
unidn americana, reportanto 63 casos en el periodo de 2003 a
2008, el 63.5% tenian una condicién médica preexistente,
21% era inmunocompetente, y 16% estaban infectados con
VIH. “ La infeccidn meningea representd el 38% de los casos.

Presentacion clinica

El Cryptococcus puede invadir cualquier érgano, con
predileccién por el pulmén vy el Sistema nervioso central (SNC).
A nivel pulmonar la infeccion suele ser asintomatica o producir
neumonias severas. La manifestacién més frecuente es la
meningoencefalitis, y siempre debe incluirse en el diagnéstico
diferencial de meningitis crénica o subagudas. Los pacientes
pueden presentar cefales, fiebre, malestar general, alteracion
del estado mental. Los signos clinicos suelen estar ausentes,
pero pueden incluir meningismo, papiledema, pardlisis de pares
craneales, déficit neurolégico**  En el estudio de Abadi sélo el
10% de los nifos afectados presentaban rigidez de nuca,
convulsiones o signos focales e inclusive se sugiere que la
ausencia de déficit neuroldgico es una caracteristica que ayuda
a diferenciar entre la meningitis por criptococo y otras
infecciones del SNC® Sin embargo, el estudio de Gumbo en
ninos africanos, el 23% de los sujetos afectados presentd déficit
neurolégico, el 38% presentd convulsiones, el 69%, rigidez de
nuca y la presentacion fue aguda.’ Los autores sugieren que las
cepas que circulan en Africa pudiesen ser mas virulentas.

Diagnéstico

En el diagndstico son de utilidad estudios de imagenes,
estudios microbioldgicos e histolégicos. En pacientes VIH
positivos la carga de microorganismos es tan elevada que los
frotis son usualmente positivos (70-90%) y los test antigénicos
tienen alta sensibilidad y especificidad. En cambio en
pacientes no infectados por VIH y aparentemente
inmunocompetentes los cultivos, frotis y pruebas antigénicas
pueden ser negativos, por lo que se recomienda enviar
mayores volumenes de liquido cefalorraquideo (LCR} o
punciones lumbares repetitivas para poder excluir el
diagnéstico. "# Se recomienda siempre realizar un estudio de
imagenes en aquellos casos sospechosos previc a la
realizacidon de la puncion lumbar.

El conteo de leucocitos en LCR suele ser bajo o normal, en
cambio en sujetos seronegativos el conteo es elevado con
predominio de linfocitos. Las proteinas suelen estar elevadas
y la glucosa puede estar descendida o normal.
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El aislamiento puede realizarse en <angre, LCR, aspirado de
médula sea, lavado broncoalveclar, orina, liguido peritoneal,
ei. Les pruebas de deteccion antigénica por técnicas de
inmunoensayo tienen una sensibilidad mayor del 90% y titulos
mayores de 1:4 son muy especificos, Titulos mayores de 1:1024
se correlacionan con mal prenéstico. Los titulos descienden con
el tratamiento perc no son de wtilidad en la evaluacion de la
respuesta al mismo. Se ha documentado antigenemia
asintomética en pacientes con VIH avenzado y usualmente
precede al inicio de sintomas, asociandose a mayor mortalidad
en pacientes que inician TARV asi como al deserrollo del
sindrome de reconstitucién inmune, k!l manejo de estos
pacientes es controvertido, pero la recomendacion es iniciar
terapia anticipada.®

No existen imagenes patognoménicas en pulmon ni en el
cerebro. Pueden eviderciarse nddulos Gnicos o multiples o bien
infiltracos alveolares o intersticiales en la radiografia de 16rax. La
tomografia cerebral puede ser normal o revelar edema,
hidrocefalia, nédulos (inicos o mdltiples. De forma general la
resonancia magnética tiene mayor sensibilidad comparada con
la tomografia en detectar lesiones en el parénquima, meninges,
ganglios basales,

Tratamiento

Debido & la baja incidencia de infeccidén por Criptococo en
nifos VIH positivos aun en la era pre TARV, las recomendaciones
de manejo se extrapolan de estudios en adultos. El tratamiento
debe incluir las feses de incduccion, consolidacién y
mantenimiento, Se recomienda terapia combinada con
anfotericina y flucitosina por 2 semanas (induccién) seguida de
fluconazole por un minimo de 8 semanas (consolidacion).'
Existe evidencia de que Ia erradicacion es mas rapida en sujetos
que reciben terapia combinada de anfotericina B y flucitosina
comparado con aquellos que reciben s6lo  anfotericing,
anfotericina mas fluconazol ¢ triple terapia antifiingica.” ¥ De
“orma similar la erradicacipon del gérmen es mas rapida con el
uso de anfotericina B liposomal vs anfotericina B .7

En pacientes gue no toleran la flucitosina puede utilizarse
anfotericina en monorterapia. La combinacion de fluconazol y
flucitosing es una alternativa en sujetos que no toleran la
anfotericina 8. El fluconazol en monoterapia na demostrado
utlicad en gacientes adultos, y en muchos paises de bajos
ingresos es la terapia de eleccién, sin embargo, se asocia a mayor
riesgo de muerte temprana, esterilzacidon de LCR més lenta, y
resistencia, 4%
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Un estudio reciente en adultos VIH positivos con meningitis
por cripotccoco demostrd que dosis altas ce  fluconazol
(1200mg/dia) resultd sequra y mads efectiva que dosis mas bajas
(800ma/dla).'* La flucitosina no debe utilizarse en monoterapia
por el rapido desarrollo de resistencia. La terapia de consolidacion
puede iniciarse después de 2 semanas de induccion, mejaria
clinice y evidencia de esterilizacion del LCR. Se recomienda terapia
de consolidacién con fluconazo!l por un minime de 8 semanas y
continuar posteriormente con terapia de mantenimiento. Puede
considerarse suspender la terapia de mantenimiento  si se
cumplen los siguientes criterios: minimo de 6 meses en terapia de
mantenimiento, paciente mayor de 6 anos asintomatico, en TARV,
con CD4 > 200 cel/mm3 por al menos 6 meses. S deberd reiniciar
en el caso ce disminucion de CL4 < 200 cel/mm3.1©

El contrel de |a elevacion de la presion arterial es de suma
importancia en el manejo del la meningitis por criptococo y
requiriéndose punciones lumbares repetidas. La acetazolamida
esta contraindica.

La pregunta de cudnde iniciar TARV al hacer un diagnéstico
de VIH asociado a infeccion por criptococo aun no tienen una
respuesta clara. Si bien el inicio temprano de TARV se asocia al
Sindrome de Reconstitucién Inmune (IRIS) en pacientes con
fungemia y CD4 bajos, los riesgos de mortalidad temprana son
mds elevados en los casos en que se opta gor iniciar de forma
tardla los antiretrovirales,” El tiempo dptimo no estd definido
pero se racamienda iniciar TARV después de 2-4 semanas del
Inicio de los antifingices. Por otro lado, se ha descrito RIS
asociados a criptococcasis en pacientes seropositivos después
del inicio de TARY, que puede presentarse tan temprano como |
d 2 meses del inicio de TARV como después de los 10 meses de
inicio. En estos cases se recomienda continuar TARV, mantener o
intensificar la terapia antifungica y de ser necesario manejo con
un curso corto de esteroides. '’

El sindrome de reconstitucion inmune  tiene dos tipos de
presentacion: paraddjico y enmascarado. £l enmascarado es una
infeccion que aparece con la reconstitucién inmunolégica
después del inicio de TARV en pacientes que no tenian sintcmas
ni signos clinicos de infeccidn previos. El paraddjico es la
recurrencia sintomdtica de una infeccidn que habla sido
exitosamente tratada.  Los estudios de IRIS en poblacidn
pediatrica son escasos, en el estudio en Tailandia se encontrd
una incidencia del 19% (32/153), 3 casos de IRIS por criptococo,
tedos estos pacientes habian sido previamente diagnosticados y
se encontraban en fase de mantenimiento.’”
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En un estudic en Perd se encontrd un 20% de incidencia de

IRIS (n=97), ninguno de los casos presentd infeccion por
criptococo. El paciente gue agui presentamos corresponde a un
adolescente con diagnéstico reciente de infeccién por VIH

avanzada de adquision perinatal

con diagndstico de

criptococosis diseminada a las siete semanas de inicic de TARV
(IRIS enmascarado), con buena respuesta clinica al tratamiento
con Anfotericina B en monoterapia, sin recaidas en su
seguimiento a un ano del diagndstico.
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