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Caso clinico

Varén de 59 afios con antecedentes de tabaquismo (fu-
maba un paquete diario desde hacia 30 afios), deficiencia
mental leve secundaria a epilepsia en la infancia e infec-
cién urinaria por Salmonella 2 afios antes del episodio ac-
tual. Consulta por cuadro de 3 meses de evolucién de ano-
rexia, intensa astenia y pérdida de 7 kg de peso. Se habia
realizado estudio analitico que revel6 leucopenia, anemia
normocitica-normocrémica y reactantes de fase aguda ele-
vados, por lo que se remitia para estudio. En las ultimas
48 h referia sensacién distérmica no termometrada y cli-
nica respiratoria (tos con escasa expectoracién). Explora-
cion fisica: mal estado general, consciente y orientado,
temperatura 37,4 °C y caquexia. Presentaba muguet oral,
herpes labial extenso y lesiones cutaneas verrucosas de lo-
calizacién en la cara y extremidades, ademas de adenopa-
tia laterocervical derecha indurada de 1 cm. En la auscul-
tacién pulmonar habia una disminucién generalizada del
murmullo vesicular con roncus espiratorios. Respecto al
abdomen, presentaba hepatoesplenomegalia, ambas de
5-6 cm. No existia focalidad neurolégica, ni signos de rigi-
dez meningea. Los resultados de las exploraciones comple-
mentarias son: Analitica: leucocitos: 2,5 x 103/d1 (70,6%
neutroéfilos), hemoglobina: 9,2 g/dl, hematécrito: 29,5%, vo-
lumen cospuscular medio (VCM): 89,7 fl, hemoglobina cor-
puscular media (HCM): 27,8 pg y plaquetas: 199 x 10%dl.
La radiografia de térax presentaba un patrén intersticial
difuso bilateral. La tomografia computarizada (TC) cervi-
co-téraco-abdémino-pélvica mostré adenopatias latero-
cervicales bilaterales subcentimétricas, adenopatia supra-
clavicular derecha de 2,5 cm de diametro, adenopatias
retroperitoneales, esplenomegalia con lesiones focales, le-
siones focales hepaticas y alteracién de la textura 6sea de
forma generalizada. Ante la sospecha inicial de un proceso
linfoproliferativo, se solicité una biopsia de médula 6sea
(figs. 1y 2), y una serologia para el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH).

Evolucion

Al tercer dia del ingreso, el paciente presentd fiebre y se
tomaron hemocultivos, en los que se aislé Cryptococcus
neoformans. Por su parte, la biopsia medular fue procesa-
da de forma paralela a los hemocultivos, sin conocimiento
de los resultados, y en la tincién hematoxilina-eosina se
observaba una marcada hipocelularidad con presencia de
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Figura 1. Estructuras encapsuladas con refuerzo capsular. Médula dsea hipo-
celular con presencia aislada de microgranulomas. (Hematoxilina-eosina, x10.)

Figura 2. Estructura central con refuerzo capsular PAS positivo. (Hematoxi-
lina-eosina, x50.)

microgranulomas donde se identifican estructuras encap-
suladas con refuerzo capsular compatibles de criptococos.
Se realiz6 una puncién lumbar obteniéndose un liquido ce-
falorraquideo (LCR) acelular con glucosa 53 mg/dl y pro-
teinas 55 mg/dl. El titulo en LCR mediante aglutinacién
de antigeno criptocdcico fue superior a 1/128 y el cultivo en
LCR para criptococo fue positivo. La serologia para VIH
fue positiva por anélisis de inmunoabsorcién ligada a en-
zimas (ELISA) e inmunotransferencia. La cifra de linfoci-
tos CD4+ fue 13/pl. Se inici6 tratamiento con anfotericina
B desoxicolato (1 mg/kg/dia). Sin embargo, la evolucion del
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paciente fue desfavorable, presenté disnea progresiva y
fiebre persistente a pesar de tratamiento y fallecié al sép-
timo dia de ingreso por un cuadro de sepsis generalizada
e insuficiencia respiratoria.

Diagnéstico
Infeccion por VIH estadio C-3 con evidencia de criptoco-
cosis diseminada con afectacién medular.

Comentario

Los pacientes con sida constituyen un grupo con mayor
susceptibilidad a patégenos oportunistas entre los cuales
se incluyen C. neoformans, como en nuestro caso, y otros
entre los que destacan Mycobacterium tuberculosis, otras
micobacterias o Leishmania. La criptococosis es una en-
fermedad definitoria de sida que aparece en pacientes con
cifras CD4+ < 100 pl. Puede afectar a diversas localiza-
ciones (pulmonar, 6sea, hepatoesplénica, ganglionar),
aunque la mas frecuente es la del sistema nervioso cen-
trall. En cambio, la afectacién medular ha sido comuni-
cada con menor frecuencia. En la bibliografia revisada
existen algunos casos clinicos que manifiestan esta afec-
tacion2®. Diferentes series han demostrado la utilidad de
la biopsia de médula en el diagnéstico de pacientes con in-
feccion por VIH con fiebre de origen desconocido (FOD),
entre cuyas causas pueden estar, como hemos visto, las
infecciones por criptococo. Asi, Karstaedt et al® revisaron
una serie de 257 pacientes con VIH a los que se realizé
examen de médula 6sea y en la que se distinguian 2 gru-
pos principales de indicacién, citopenias en sangre perifé-
rica y cuadros de fiebre asociada a sindrome constitucio-
nal. La biopsia present6 una rentabilidad diagnéstica del
28,3 y 40,8%, respectivamente, para estos grupos, siendo
el total de la serie diagnéstica eran 178 casos (rentabili-
dad diagnéstica del 69,3%), particularmente para los pa-
cientes con infeccion por micobacterias o fingica (4 casos
de criptococosis). En otra serie, Bishburg et al’, encontra-
ron una rentabilidad diagnéstica del 42% en una serie de
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50 pacientes con infeccion por VIH asociada a FOD, sos-
pecha de infeccion granulomatosa o citopenias. En nues-
tro caso, al tratarse de un cuadro de presentacion sub-
aguda y ante los diagndsticos mas prevalentes de las
series presentadas, habria sido necesario descartar otras
infecciones oportunistas de curso més larvado. En cual-
quier caso, la criptococosis diseminada puede ser causa de
FOD, sindrome constitucional y citopenias. Asi, reciente-
mente, Pantanowitz et al® presentaron una serie de 8 ca-
sos de criptococosis con afectacién medular y citopenias y
encontraron una reacciéon granulomatosa en todos inde-
pendientemente del grado de inmunosupresién. Adem4s,
concluyen que a pesar que las citopenias son frecuentes
en la infeccién avanzada por VIH, el criptococo en médu-
la 6sea puede actuar sinérgicamente con el VIH para cau-
sarlas. En conclusiéon, queremos destacar el valor de la
biopsia de médula 6sea en el estudio de pacientes con in-
feccién por VIH, FOD y citopenias, dada su baja morbili-
dad y su elevada rentabilidad, permitiendo el diagnéstico
de enfermedades oportunistas, como la criptococosis en
nuestro caso.

Bibliografia

1. Arribas JR, Gonzélez-Garcia JR, Penia JM, Vazquez JJ. Preguntas y respues-
tas sobre la meningitis por criptococo asociada a la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Enferm Infece Microb Clin. 2000;18:100-3.

2. Costello C, Thomson G, Soni N, Henry K. Overwhelming cryptococcal infec-
tion detected by bone marrow examination. Br J Haematol. 1999;105:851.

3. Tapia G, Navarro JT, Santesmases J, Capellades J. Criptococosis diseminada.
Med Clin (Barc). 2005;124:240.

4. Basu S, Marwaha N, Aggarwal V. Bone marrow cryptococcosis in a human in-
munofeficiency virus-negative patient. Br J Haematol. 2003;120:2.

5. Wong KF, Ma SK, Chan JK, Lam KW. Acquired immunodeficiency syndrome
presenting as marrow cryptococcosis. Am J Hematol. 1993;42:392-4.

6. Karstaedt AS, Pantanowitz L, Omar T, Sonnendecker H, Patel M. The utility
of bone marrow examination in HIV infected adults in south Africa. Q J Med.
2001;94:101-5.

7. Bishburg E, Eng RH, Smith SM, Kapila R. Yield of Bone Marrow Culture in
the Diagnosis of Infectious Diseases in Patients with Acquired Immunodefi-
ciency Syndrome. J Clin Microbiol. 1986;24:312-4.

8. Pantanowitz L, Omar T, Sonnendecker H, Karstaedt AS. Bone Marrow Cryp-
tococcal Infection in the Acquired Immunodeficiency Syndrome. J Infect.
2000;41:92-4.



