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Paciente B.A. de 40 afios de edad, sexo masculino, albaiiil, resi-
dente en Deraux, sudoeste de la Provincia de Buenos Aires.

Ingresé en la Unidad 17 del Hospital Francisco Javier Muiiz el
31/03/2004 por presentar fiebre y cefalea frontoparietal de 20 dias
de evolucién. Tres semanas antes de su internacién se le habia efec-
tuado un estudio serolégico para VIH que resulté positivo. Ademas
refirié astenia y pérdida de peso de 10 kg en los Gltimos dos meses
y odinofagia en las dos semanas previas a su ingreso. El examen
fisico mostré un paciente adelgazado, con palidez de piel y muco-
sas, licido, orientado en tiempo y espacio, Glasgow 15/15, tensién
arterial 110/60 mmHg, frecuencia cardiaca 85 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 16 respiraciones por minuto y temperatura
axilar 38,3°C.

Se encontraron los siguientes hallazgos clinicos: una lesi6n
vegetante, de 3 x 4mm de didametro en el pilar posterior dere-
cho del istmo de las fauces, adenomegalias cervicales de mas de
20 mm de didmetro, duras y no adheridas a planos superficiales ni
profundos, hepatomegalia de dos traveses de dedo por debajo del
reborde costal, de borde romo y consistencia dura, esplenomegalia
pequeila, cicatriz paraumbilical derecha (colecistectomia efectuada
6 afos antes), probable onicomicosis distal subungueal universal de
ambos pies y signos compatibles con tinea pedis crénica escamosa
bilateral. La semiologia de los aparatos respiratorio y cardiovascu-
lar no acus6 hallazgos patolégicos y no se encontraron ni signos
meningeos ni de foco neurolégico.

Pese a estos hallazgos, debido a su condicién de VIH-seropositivo
y a la persistencia de la fiebre y la cefalea durante mas de una
semana, se dispuso efectuarle estudios para descartar criptococosis
meningea.

Radiografia de térax: aumento del tamafio del hilio pulmonar
derecho.

Ecografia abdominal: hepatomegalia con moderado aumento de
laecogenicidad, vesiculabiliar ausente, esplenomegalia de 142 mm,
homogénea.

Tomografia computarizada de encéfalo: no se encontraron
masas ocupantes ni dilataciéon de los ventriculos cerebrales.

Pruebas de laboratorio: eritrosedimentacién 129 mm en la
12 hora; hematies 3,1x106/ul, hematocrito 26,1%, hemoglobina
9,1 g/dl; plaquetas 89.000/pl, leucocitos 1.900/l (neutréfilos 77%;
eosinofilos 6,6%; basofilos 1%; linfocitos 12,4%; monocitos 3%);
glucemia 85mg/dl, uremia 39 mg/dl, creatininemia 1,01 mg/dl,
colesterolemia total 105mg/dl; bilirrubina total 0,46 mg/dl;

bilirrubina directa 0,10 mg/dl; TGO 27 U/ml; TGP 37 U/ml; fosfatasa
alcalina 344 U/ml.

Recuento de subpoblaciones linfocitarias: células CD4 21/l
(6,1%)y células CDg 568/ .1 (47%); carga viral para VIH 1/2 > 500.000
copias de ARN/ml; > 5,7 logqo.

Puncién lumbar: presién apertura 30 cm de agua.

Estudio de LCR: proteinas 0,40g/l, glucosa 30 mg/dl, células
10/l (100% mononucleares).

Examen con tinta china del sedimento: no se observaron hongos.

Enlos medios de cultivo de agar miel de Sabouraud, agar semillas
de girasol y agar infusién de cerebro y corazén con antibiéticos,
incubados a 28y 35 °C, creci6 Cryptococcus sp., que posteriormente
fue identificado como Cryptococcus neoformans.

La antigenorraquia para antigeno capsular de C. neoformans
(prueba de aglutinacién de particulas de latex) fue positiva 1/10; la
antigenemia por el mismo método, positiva 1/5.000.

Los hemocultivos de dos muestras, por el método de lisis-
centrifugacién, fueron positivos para Cryptococcus sp. cuya
identificacién mostré que se trataba de C. neoformans.

Examen de fondo de ojos: exudado algodonoso en el humor
vitreo del ojo izquierdo (ligera disminuciéon de la agudeza
visual).

Se le efectud un estudio histopatolégico de lalesion de la mucosa
faringea que presenté una respuesta inflamatoria incaracteristica
con levaduras capsuladas compatibles con Cryptococcus sp.

Fue tratado con anfotericina B desoxicolato en dosis crecientes
desde 0,3 mg/kg hasta 0,7 mg/kg por dia, durante 3 semanas. Debido
al incremento de su anemia, a la aparicion de flebitis y a la mejoria
de la cefalea se interrumpié el tratamiento con anfotericina By se le
indic6 fluconazol por via oral a razén de 400 mg cada 12 h, durante
2 meses.

Alos 3 meses de haber sido internado fue dado de alta con buena
respuesta clinica, aumento de peso, mejoré la anemia, desaparecie-
ron la cefalea y la odinofagia y no se visualizaba la lesi6n faringea.
Present6 dos muestras de LCR con cultivos micolégicos negativos.

Inicié tratamiento antirretroviral con 3 TC, DAT y efavirenz en
junio de 2004, ademas continué con profilaxis para neumocistosis
(cotrimoxazol, 800/160 mg diarios) y para criptococosis (fluconazol
200 mg/dia).

En julio de 2004 padecié una infeccion por herpes zéster abdo-
minal que respondi6 al aciclovir (800 mg/5 veces al dia, durante una
semana).
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Figura 1. Nédulo en el muslo izquierdo del paciente antes del tratamiento.

En septiembre de 2004 presenté un nédulo subdngulo maxi-
lar izquierdo, de 3cm de didmetro, ligeramente fluctuante. Se
obtuvo por puncién un material necrético cuyo examen micros-
copico acusé la presencia de levaduras capsuladas. Los cultivos en
agar glucosado de Sabouraud y agar infusién de cerebro y cora-
z6n presentaron el desarrollo de escasas colonias de C. neoformans.
El proceso remitié espontaneamente en 2 meses. El recuento de
células CD4 fue de 190/l (12%).

El21 dejunio de 2005 se suspendieron las profilaxis secundarias,
incluyendo el fluconazol, por haber presentado dos recuentos de
células CD4 superiores a los 200/l [290/l (14%) y 294/pl (13%)].
La carga viral para VIH 1/2 fue de < 50 copias/ml, < 1,7 logyo.

La antigenorraquia para antigeno capsular de C. neoformans
habia descendido a 1/100y el fondo de ojos no mostraba exudados.

En abril de 2007 present6 una lesién nodular, fluctuante, de 3 cm
de diametro en el hueco supraclavicular izquierdo. Se obtuvieron
4ml de secrecién purulenta por puncién y los estudios microbio-
l6gicos fueron negativos. El recuento de células CD,4 subié a 331/l
(18%). Los hemocultivos y los cultivos de LCR dieron resultados
negativos. Se le indic6 un tratamiento oral y el nédulo desaparecié
en45 dias. La antigenemia para C. neoformans producia aglutinacién
s6lo con suero puro.

El 22 de septiembre de 2010 volvidé a consultar a la Unidad
de Micologia por presentar un nédulo doloroso, de 4cm de dia-
metro, que habia evolucionado hacia goma, se ulceré en forma
parcial y daba salida a un material purulento, se situaba en el muslo
izquierdo y dificultaba la marcha por dolor (fig. 1).

La dltima carga viral (12/01/10) presenté < 50 copias/ml y el
recuento de células CD4 fue de 440/l (22%).

Se le efectu6é una puncién con aspiracién del nédulo, que dio
salida a un material purulento, y se efectuaron escarificaciones de
los bordes de la herida.

El examen microscépico de las preparaciones al estado fresco y
después de las coloraciones de Gram, Ziehl-Neelsen y Giemsa de las
muestras obtenidas, mostré la presencia de una reaccion inflamato-
ria intensa, con polimorfonucleares neutréfilos, piocitos, linfocitos
y macréfagos. En la coloracién de Giemsa se vieron elementos leva-
duriformes esféricos de 10 wm de didmetro, sin blastoconidios y
con capsula estrecha (fig. 2). Los cultivos para hongos y bacterias
no presentaron desarrollo. Se tomaron dos muestras para hemo-
cultivos por lisis-centrifugacién, que no presentaron desarrollo de
hongos.

Figura 2. Examen microscépico de un extendido teflido con Giemsa del material
obtenido del nédulo cutaneo, observado a x1.000. Se ve un elemento levaduriforme,
sin blastoconidios y con capsula pequeiia.

Figura 3. N6dulo del muslo izquierdo después de 2 semanas de tratamiento con
metil-prednisona.

Se le indic6 un tratamiento por via oral que en 15 dias redujo el
tamafio de la lesién en un 70% (fig. 3).

Preguntas

—

. ¢Cudl puede ser el problema que aqueja a este paciente?

. ¢Qué tratamiento le hubiese indicado Ud.?

3. ¢Qué otras manifestaciones clinicas puede producir esta compli-
cacién?

4, ;Cudl puede ser la causa de la tricitopenia que tuvo este enfermo
en la fase grave de su criptococosis y qué pediria Ud. para esta-
blecer la raz6n de este problema?

5. ¢Considera que este paciente recibié el mejor tratamiento dispo-
nible para su criptococosis meningea? ;Qué otra medida debi6
aplicarse ademas del tratamiento antiftingico?

6. ¢Cudl es el pronéstico de este caso?

\S]

Respuestas

1. Dado que este paciente present6é una infecciéon por VIH muy
avanzada, con recuentos de células CD4, muy bajos y una
criptococosis diseminada muy grave y que con la terapéutica
antirretroviral experiment6 una rapida mejoria, con elevacién
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de los recuentos de células CD4 y marcado descenso de la carga
viral para VIH, lo mas probable es que padezca un sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune. Este cuadro clinico fue
detectado aun antes de la aplicacién sistematica de la tera-
péutica antirretroviral de gran actividad (TARGA); el primer
paciente padecia una infeccién por Mycobacterium avium y reci-
bi6 AZT. En la actualidad este cuadro clinico puede presentarse
bajo dos formas. En los pacientes que tienen una infeccién cli-
nicamente latente, ésta por lo habitual es ignorada y se hace
manifiesta cuando el enfermo comienza a mejorar su sistema
inmune debido a la accién de la TARGA. En estos casos la apari-
cién es temprana, las lesiones muestran la presencia del agente
causal y los cultivos son positivos. La otra forma de aparicién
es mas tardia, por lo habitual se manifiesta entre los seis meses
y el afio de haber iniciado la TARGA, la infeccién original suele
estar controlada, pero pueden quedar microorganismos muer-
tos en las lesiones viejas o restos de antigenos. En los pacientes
que presentan o sufrieron criptococosis las formas precoces se
presentan como meningitis y las mas tardias como meningitis,
linfadenitis o nédulos cutaneos.

Este paciente es un ejemplo tipico de presentacién tardia. El
primer episodio sucedié cuando habia mejorado de su cuadro
inicial de meningoencefalitis por C. neoformansy habia cumplido
los primeros meses de la TARGA. En esta oportunidad el ganglio
submaxilar atin presentaba levaduras capsuladas de Cryptococ-
cus. En los dos episodios siguientes, cuando su sistema inmune
estaba mas recuperado, las levaduras ya no eran viables. Estas,
sin embargo, pueden seguir actuando como antigenos y esti-
mular de esta forma la reaccién inflamatoria. No hay evidencias
hasta el presente de que esta respuesta inmune e inflamatoria se
dirija contra algtin antigeno en particular. La causa mas probable
en este paciente de la presentacion del sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmune fue la rapidez con que se produjo el
ascenso de los recuentos de células CD4 y el descenso de la carga
viral.

En muchos casos la reaccién inflamatoria es mas leve que en
el paciente que presentamos y puede llegar a pasar inadvertida.

. El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune suele mejo-
rar con la administracién de antiinflamatorios no esteroideos. Si
éstos no fuesen efectivos, se indica metilprednisona en dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia y se baja la dosis en forma rapida y gradual.

Como la administracién de corticosteroides es un arma de
doble filo, se aconseja mantener las profilaxis antimicrobianas
habituales en estos enfermos (por ejemplo, cotrimoxazol para la
neumocistosis) o reimplantarlas si éstas hubiesen sido interrum-
pidas.

En este paciente indicamos 40 mg/dia de metilprednisona
(0,7 mg/kg/dia) y fluconazol 400 mg/dia. A los cinco dias la dosis
de metilprednisona se baj6 a 20 mg/dia por un lapso de 1 semana
y siguié con 10 mg/dia durante 7 dias mas. El fluconazol fue
interrumpido a los dos meses.

. El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune en pacientes
VIH-seropositivos con criptococosis suele presentarse como una
meningoencefalitis, fiebre y poliadenopatias o nédulos cutaneos.

En el primer caso los pacientes presentan cefalea, vomitos,
fotofobia, convulsiones o alteraciones del sensorio. El LCR suele
mostrar hiperproteinorraquia, leve hipoglucorraquia y pleoci-
tosis linfocitaria. En los casos tempranos, tanto la preparacién
con tinta china como los cultivos del liquido suelen mostrar
Cryptococcus, en tanto que en los casos tardios, los cultivos son

negativos y el hongo puede ser visto o no en el examen micros-
cépico del sedimento.

En los cuadros de linfadenitis y en los nédulos cutaneos, las
levaduras capsuladas de Cryptococcus que suelen verse en el
examen microscépico directo muestran, por lo general, signos
de estar alteradas (pérdida de la capsula, deformacién, ausencia
de blastoconidios, etc.), y los cultivos no presentan desarrollo de
hongos.

Es lo que sucedi6 en este paciente en las dos Gltimas opor-
tunidades en que present6 este cuadro, y en ambas requirié la
administracién de antiinflamatorios potentes.

. En unainfeccién por VIH tan avanzada como la que este paciente

tuvo, las causas de tricitopenia son varias. El propio VIH puede
ser el responsable, asi como la toxicidad medular de alguno de
los medicamentos empleados (ejemplo: cotrimoxazol, ganciclo-
vir, AZT, etc.), las infecciones diseminadas por Mycobacterium
avium-intracelulare, el CMV y algunas micosis sistémicas como
la histoplasmosis y la criptococosis. Siempre debe efectuarse una
puncién de médula 6sea, con estudio hematolégico y examenes
microbiolégicos para establecer la causa. En este caso el mielo-
cultivo fue positivo para C. neoformans y la funcién de la médula
Osea se recuper6 con el tratamiento antifingico.

. Este enfermo no recibié el tratamiento de elecciéon (5-

fluorocitosina) para una criptococosis meningea por dos
razones: la 5-fluorocitosina esta contraindicada en los pacien-
tes con citopenia, porque ésta puede empeorar y, ademas, dicho
antifingico no esta disponible en la mayoria de los paises de
América Latina. Por este motivo en nuestro medio se utiliza
actualmente la asociacién de anfotericina B (0,7 mg/kg/dia) con
fluconazol (400 mg/12 h), como tratamiento inicial.

En 2004 sé6lo se indicaba anfotericina B a razén de
0,7 mg/kg/dia. En general, la mejoria, tanto clinica como micro-
bioldgica, con estos tratamientos es mas lenta y a las dos o tres
semanas de tratamiento la mayor parte de los pacientes presen-
tan atn cultivos de LCR positivos para C. neoformans.

Como este enfermo tenia una presién de apertura en la puncién
lumbar de 30cm de agua, se aconseja efectuar punciones lum-
bares evacuatorias en forma diaria hasta mantener la presién de
apertura por debajo de los 25 cm de agua.

. En general, el pronéstico es bueno, aunque la sintomatologia

de los casos en que las meninges estan afectadas puede ser
muy grave. En nuestro paciente, con lesiones en la hipodermis
o los ganglios linfaticos, la evolucién suele ser buena, como lo
demuestran la remision de los episodios que sufrié con anterio-
ridad.

Lo que llama la atencidn en este paciente es la reiteracién del
sindrome.
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