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ABSTRACT

The case of a 59-year-old female born in Buenos Aires (Argentina) is presented. She had been diagnosed with HIV in 2007 and received highly active
antiretroviral therapy until 2011; she also suffered from diabetes type 2. She had received empirical treatment (pyrimethamine-clindamycin) for cere-
bral toxoplasmosis. Fifteen days later she suffered a drug-induced skin disorder and was treated in the Dermatology Service of the Hospital Muiiiz
with corticosteroids. After five weeks she was readmitted to the Infectious Disease Unit due to asthenia, weight loss, left hip pain and weakness in
all four limbs. Septic arthritis and aseptic hip necrosis were ruled out. Blood cultures were positive for Staphylococcus aureus and Escherichia coli. The
patient received intravenous antibiotics, but before being discharged Acinetobacter baumannii was isolated from blood, catheter and urine cultures, and
a new series of antibiotics were prescribed. On the 3rd day she presented encephalic facies, changes of behaviour and disorientation, without nuchal
rigidity, Kernig and Brudzinski signs or focal signs. An X-ray computed tomography did not show parenchymal lesions. A yeast identified as Candida
albicans was isolated in a cerebrospinal fluid culture. The same yeast was recovered in a new cerebrospinal fluid sample. The isolate was susceptible to
amphotericin B and susceptible dose dependent to fluconazole. The patient was treated with amphotericin B (0.7 mg/kg plus 800 mg fluconazole daily).

Three weeks later, new cerebrospinal fluid cultures were negative. Unfortunately, the patient died soon afterwards.
© 2015 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Paciente de sexo femenino y 59 afios de edad, nacida en la pro-
vincia de Buenos Aires, que vivia en el conurbano bonaerense en
el momento de la consulta. En el ano 2007, debido a una diarrea
croénica, fue diagnosticada como portadora del VIH. Le fueron pres-
critos lamivudina, zidovudina y nevirapina, tratamiento que sigui6é
hasta el afio 2011, en que lo abandond.

La paciente tenia también diabetes tipo 2 tratada de manera
irregular. Las serologias para hepatitis B y C fueron negativas.

Dos meses antes de la internacién en nuestro hospital cursé
un cuadro clinico que obligé a su ingreso en el Hospital Posa-
das, donde detectaron una masa ocupante cerebral e indicaron
un tratamiento empirico para toxoplasmosis con pirimetamina-
sulfadiazina. Quince dias mas tarde fue internada en la sala de
dermatologia de nuestro hospital por farmacodermia, por lo cual
recibi6 corticosteroides y se cambi6 el tratamiento de la presunta
toxoplasmosis por pirimetamina-clindamicina. La paciente recibi6é
el alta hospitalaria una semana después.

Cinco semanas mas tarde volvid a ser internada en el Hospital
Muiiiz, esta vez en una sala de infectologia general, por dolor en

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: santisog@hotmail.com (G. Santiso).

http://dx.doi.org/10.1016/j.riam.2015.06.002

la cadera izquierda, pérdida de peso, astenia marcada y debilidad
en los cuatro miembros que le dificultaban el desplazamiento. Se
descartaron artritis séptica y necrosis aséptica de cadera.

Durante el ingreso, y en sucesivos hemocultivos, se ais-
laron Staphylococcus aureus y Escherichia coli, por lo que se
instaur6 inicialmente vancomicina y piperacilina-tazobactam por
via venosa. Posteriormente, y de acuerdo con los resultados de
las pruebas de sensibilidad in vitro, se continu6é con cefalotina y
ciprofloxacina.

A las dos semanas la mejoria del cuadro clinico era evidente,
pero antes de ser dada de alta presenté nuevamente fiebre y los
hemocultivos, los cultivos de punta de catéter y los urocultivos
permitieron aislar Acinetobacter baumannii. Comenzé un nuevo tra-
tamiento antibiético con colistina, y 72 h mas tarde presenté facies
encefalica asociada a cambio del caracter y trastornos del compor-
tamiento con actitud y dectbito indiferente, tendencia al suefio con
desorientaciéon temporoespacial, pupilas isocéricas, reactivas, sin
alteraciones de pares craneales, sin rigidez de nuca, sin signos de
Kernig ni Brudzinski, sin signos de foco motor, con respuesta nor-
mal en los reflejos osteotendinosos, y tono y trofismo musculares
sin alteraciones. La taxia estatica y dinamica fue dificil de evaluar
debido a una apraxia ideatoria. Se decidi6 realizar una tomografia
del cerebro sin contraste y una puncién lumbar.
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Examenes complementarios. Hematies 2.800.000/.1, hemo-
globina 8 g/dl, hematocrito 24%, VCM 85 fl, plaquetas 107.000/1,
leucocitos 5.100/pl (neutréfilos 71,1%, eosindfilos 2%, baséfilos
0,2%, linfocitos 20,4%, monocitos 6,3%), creatinina 1 mg/dl, glucosa
156 mg/dl, urea 65 mg/dl, LDH 575 U/I.

En la tomografia cerebral no se observaron lesiones parenqui-
matosas ni desplazamiento de la linea media.

En la puncién lumbar la presion de apertura fue de 120 mmH-O.
El LCR era incoloro, limpido, con proteinas en concentracién
0,45 g/, glucosa 57 mg/dl y células 5/l (predominio de mononu-
cleares). En la preparacién del sedimento con tinta china diluida no
se observaron levaduras capsuladas, pero en los cuatro tubos de cul-
tivo sembrados se desarrollaron numerosas colonias de un hongo
levaduriforme y no capsulado. Dicho microorganismo, identificado
con posterioridad, tenia una CMI para anfotericina B de 0,25 pg/ml
y de 4 pg/ml para fluconazol (técnica de microdilucién en caldo,
documento M27-A3 del CLSI).

El recuento de subpoblaciones linfocitarias fue de 42 cél/wl (5%)
para los linfocitos T CD4* y de 529 cél/wl (66%) para los linfocitos
CD8*. La carga viral fue de 40.223 copias/ml.

Las pruebas de inmunodifusién y de contrainmunoelectrofore-
sis para detectar anticuerpos en suero y LCR frente a antigenos del
hongo (provistos por el Centro de Micologia del Departamento de
Microbiologia, UBA) fueron negativas.

Los hemocultivos para hongos por lisis-centrifugacion resulta-
ron negativos.

Evolucion. A la paciente le fueron prescritos dos antiftingicos,
uno por via venosa y otro por via oral. Tras una semana de trata-
miento se realizé una nueva puncién lumbar; en los cultivos del LCR
crecié una Ginica colonia de la levadura en un solo tubo de los cuatro
sembrados. A las 3 semanas de iniciado el tratamiento los culti-
vos de LCR fueron negativos. Se efectu6 una resonancia magnética
nuclear de cerebro con contraste en la que se observaron cavida-
des y parénquima cerebral sin alteraciones ni realce al inyectar el
contraste con gadolinio. Diez dias mas tarde la paciente falleci6 sin
que se pudiese determinar la causa de la muerte.

Preguntas

1. ¢Cudl habra sido el hongo levaduriforme aislado y en qué basa
su presuncion?

2. ¢Qué procedimientos supone Ud. que se siguieron para identifi-
car esta levadura?

3. ¢Coémo explica que las pruebas para detectar anticuerpos espe-
cificos hayan dado resultados negativos?

4, ;Cual supone Ud. que ha sido el tratamiento antifiingico indi-
cado?

5. ¢Qué factores de riesgo presenté esta paciente que pueden haber
facilitado la aparicién de esta micosis?

6. ¢Qué otros procedimientos de diagnéstico, que no fueron reali-
zados, podrian haberse hecho?

Respuestas

1. Los agentes causales mas frecuentes de meningoencefalitis fn-
gica son los hongos del género Cryptococcus. Estos se presentan
como levaduras capsuladas tanto en los tejidos como en los
cultivos, si bien puede haber cepas poco capsuladas (casos
excepcionales). Los otros hongos levaduriformes responsables
de meningoencefalitis son los del género Candida. Dada la histo-
ria clinica de esta enferma, es posible que esta tGltima haya sido
la causa de su afeccién del sistema nervioso central.

2. Anteeldesarrollode unalevadurano capsuladaenel LCR,laiden-
tificacion deberia iniciarse por la siembra en agar cromogénico.
En este caso las colonias que crecieron en CHROMagar® fueron
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Figura 1. Cultivo enldamina con agarleche y Tween 80 donde se observan seudohifas
y clamidoconidios terminales.

de color verde, lo que orientd la identificacién hacia Candida albi-
cans/Candida dubliniensis. Se realiz6 un subcultivo a partir de una
Gnica colonia en agar Sabouraud. Se estudiaron las caracteristicas
micromorfolégicas en cultivo en ldmina con agar leche y Tween
80 para evidenciar la presencia o no de seudohifas, la distribu-
cién y forma de las levaduras y la presencia de clamidoconidios
(fig. 1), y se complet6 el estudio con pruebas de produccién de
lipasas en medio de agar, el aspecto macro y microscépico en
agar tabaco, la capacidad de crecimiento a 42 °C, la utilizacién de
D-xilosa y el desarrollo en medio hiperténico con NaCl al 11%.
Esta levadura crecié a 42 °C, utilizé xilosa, produjo lipasas, las
colonias fueron blancas, lisas y sin clamidosporas en agar tabaco
y fue capaz de crecer en el medio hiperténico con NaCl. Estas
pruebas permitieron clasificarla como C. albicans y diferenciarla
de C. dubliniensis. Se realizaron pruebas de sensibilidad in vitro
frente a fluconazol y anfotericina B, que arrojaron valores de CMI
de 4y 0,25 pg/ml, respectivamente.

3. Las pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos especificos
contra especies de Candida pueden dar resultados negativos
debido a tres factores principales: la baja sensibilidad del proce-
dimiento empleado, la extrema inmunodepresion del paciente y
el curso muy agudo de lainfeccién, que no da tiempo a que se pro-
duzcan anticuerpos. En este caso pueden haber estado presentes
los tres factores, ya que se hicieron pruebas de inmunodifu-
sién y contrainmunoelectroforesis, muy especificas pero poco
sensibles. La enferma presentaba una infeccién por VIH muy
avanzada, con recuentos de células T CD4" inferiores a 50/,
y la evolucién de su afeccion fue aguda.

4, Los antiftiingicos empleados en el tratamiento de las meningitis
fngicas son la anfotericina B-desoxicolato y sus formulaciones
lipidicas, el fluconazol y el voriconazol. Los restantes, como el
itraconazol, el posaconazol y las equinocandinas, no alcanzan
concentraciones adecuadas en el LCR. Debido al alto coste de las
formulas con lipidos de la anfotericina B y del voriconazol, el
tratamiento mas empleado en nuestro hospital, como primera
opcion, es la asociacién de anfotericina B-desoxicolato por via
intravenosa a la dosis media diaria de 0,7 mg/kg, con flucona-
zol intravenoso u oral a razén de 800 mg/dia. Este Gltimo fue el
tratamiento indicado en este caso.

5. Esta paciente presentd varias causas predisponentes para infec-
ciones invasivas por Candida: tratamientos con antibidticos
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antibacterianos, que incluian el uso de diversas combinacio-
nes de ellos, las canalizaciones venosas, la inmunodeficiencia,
la desnutricién secundaria a las multiples infecciones en curso,
la existencia de una sepsis bacteriana previa, la diabetes y un
tratamiento con corticosteroides por la farmacodermia.

. En lo relativo al diagnéstico de esta micosis no se buscaron anti-
genos de Candida en el suero ni en el LCR por la falta de equipos
disponibles. Se podrian haber efectuado pruebas de ELISA para
la basqueda de antigenos y anticuerpos de Candida en ambos
fluidos organicos. La antigenemia en las candidiasis disemina-
das suele ser transitoria debido a que se forman rapidamente
complejos antigeno-anticuerpo-complemento, que son capta-
dos y fagocitados por las células de Kupffer (macréfagos) del
higado. La deteccién de anticuerpos por ELISA es mads sensible
que la obtenida por las técnicas empleadas por nosotros. Otra
alternativa es la deteccién de anticuerpos antimicelio por inmu-
nofluorescencia, que tampoco se comercializa en nuestro pais.

Pudo haberse realizado una prueba de glucanos. Aunque esta
reaccion quimica es inespecifica, los glucanos son detectables en
el suero en algunas micosis invasivas durante la penetracién en
los vasos sanguineos; han sido detectados en candidiasis disemi-
nada, especialmente en pacientes oncohematolégicos. El coste
del equipo es elevado y suelen darse resultados falsos positivos y
falsos negativos. Entre los primeros se encuentran los tratamien-
tos con albiimina, las membranas empleadas en la hemodialisis,
laadministracién de imipenemy gentamicina, y los tratamientos
con gammaglobulina; por su parte, la profilaxis o los tratamien-
tos con antifingicos son la causa de los falsos negativos.

Se debid haber realizado una resonancia magnética del encéfalo
para comprobar la existencia de lesiones cerebrales que la tomogra-
fia computarizada no puede detectar. El Hospital Muiiiz carece de
equipo propio de resonancia magnéticay la gravedad de la enferma
dificultaba de forma extrema su traslado a otra institucién.
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