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Criptococosis diseminada en anciano con VIH

Disseminated cryptococcosis in an elderly patient
with HIV

ANA MARiA EscoBaRr, RicarRDO Diaz, ALFREDO PoOSADA ¢
ManizaLEs (CoLoMBIA)

Resumen

Se presenta un paciente masculino de 79 afios con un cuadro clinico de sintomas constitucionales,
asociado a pleuresia linfocitica, meningitis e hidrocefalia, confirmdndose posteriormente criptococosis
diseminada y VIH-SIDA, con complicaciones asociadas a la terapia con anfotericina B y desenlace
fatal. La criptococosis es una de las infecciones mas frecuentes del SNC en pacientes con VIH y se
han identificado varios factores que confieren mal pronéstico. En infeccion por VIH, se considera
paciente “anciano” a aquellos mayores de 50 afios. En general las caracteristicas clinicas son simi-
lares a los pacientes mds jovenes, pero los adultos mayores, especialmente después de 65 anos de
edad, tienen mds probabilidad de desarrollar SIDA en uno a tres afios, mayor riesgo de diseminacién
de infecciones oportunistas y mayor mortalidad. En Colombia para el afio 2007, segun registros del
Ministerio de Proteccién Social, habia 5283 personas con SIDA mayores de 45 afios (Acta Med
Colomb 2011; 36: 85-89).
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Abstract

We report the case of a 79-year-old male patient with a clinical picture of constitutional symptoms
associated with lymphocytic pleurisy, meningitis, and hydrocephalus. Disseminated cryptococcosis
and HIV/AIDS were later confirmed. Complications of therapy with amphotericin B arose and the

patient died. Cryptococcosis is one of the most common CNS infections in patients with HIV. Several Dra. Ana Marfa Escobar: Residente de Me-
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factors that indicate a poor prognosis have been identified. In HIV infection, the patient is considered
“old” above 50 years of age. The clinical features of these patients are generally similar to those found
in younger patients; however, especially after the age of 65 years, these patients are more prone to
developing AIDS over a period of 1-3 years, and their risk of acquiring disseminated opportunistic
infections is increased. Their mortality rates are also higher. In Colombia, during 2007, according
to the records of the Ministry of Social Protection, there were 5283 people older than 45 years with
AIDS (Acta Med Colomb 2011; 36: 85-89).
Keywords: pleural cryptococcosis, meningeal cryptococcosis, HIV, AIDS in the elderly.

ana8_maria@hotmail.com
(Dra. Ana Maria Escobar)
Recibido: 16/V1/2011 Aceptado: 14/TV/2011

Introduccién lado, la presentacion clinica de una infeccién por VIH pue-

Cuando se analizan como grupo, las infecciones neurold-
gicas ocurren con cierta frecuencia y deben considerarse en
el diagnéstico diferencial de muchos sindromes neurol6gi-
cos. La capacidad limitada del cerebro para recuperarse de
una agresion de esta naturaleza, hace esencial un diagndstico
rdpido, preciso y por tanto tener la opcién de un tratamiento
adecuado. Las neuroinfecciones del tipo meningitis se divi-
den en agudas y crénicas, siendo estas dltimas las que han
tenido un curso de cefalea, fotofobia, fiebre, rigidez de nuca 'y
cambios en el LCR, igual o mayor a cuatro semanas. En este
grupo se ubican las infecciones micéticas del SNC, siendo la
criptococosis una de las principales representantes. De otro
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de darse con manifestaciones sistémicas de enfermedades
oportunistas diseminadas. A continuacién describimos una
criptococosis con compromiso pleural y neurolégico en un
paciente adulto mayor VIH positivo.

Descripcion del caso clinico
Paciente masculino de 79 afos, abogado, con cuadro
clinico que inicié a principios de junio de 2009, con tos
seca, pérdida de peso, disfagia intermitente, inapetencia y
malestar general, sin fiebre. Tres semanas después, acude a
consulta en la cual se detectan ruidos cardiacos arritmicos y
disminucion del murmullo vesicular en hemitérax izquierdo.
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Una Rx de térax revela derrame pleural izquierdo, se evalia
por neumologia y se realiza toracentesis y biopsia pleural,
con liquido compatible con exudado (relacién proteinas
pleurales/plasméticas 0.58, relacién lactato deshidroge-
nasa (LDH) 0.65, colesterol 79), leucocitos 250, células
mesoteliales (-), tinciones Z-N (-), gram (-), KOH (-) y
coloraciones especiales de PAS y Grocott que reportaron
hallazgos compatibles con micosis profunda, sugestiva de
blastomicosis o paracoccidioidomicosis, segtin informe de
patologia. Con el fin de precisar diagndstico, dos semanas
después se realiza nueva toracentesis para cultivo de hon-
gos y test de adenosina deaminasa (ADA). Este liquido es
compatible de nuevo con exudado linfocitario (leucocitos
1,440 con 93% de linfocitos), con cultivo para hongos (-) y
test de ADA (+) 50.1U/L. Se envia pieza patoldgica pleural
arevision por patélogo neumélogo, quien confirma micosis
y se tipifica como criptococosis (Figura 1). Se inicia enton-
ces fluconazol 200 mg/dia, con lo cual se obtiene mejoria
progresiva del paciente.

Luego de la mejorfa lograda en sintomas respiratorios,
apetito y peso, 15 dias después el paciente desarrolla ce-
falea, cambios en esfera mental, trastorno de la marcha e
incontinencia urinaria. Se ordena TAC cerebral que mostr6
hidrocefalia obstructiva comunicante simétrica, sin lesio-
nes parenquimatosas. Se remite a neurologia, que practica
puncién lumbar, con LCR que mostré 100 leucocitos
(100% linfocitos), proteinas 39.7 mg/dL, glucorraquia 32
mg/dL (relacién de glucosa LCR/ sérica 0.18), con gram,
Z-N, tinta china y cultivo negativos. Con este resultado se
decide aumentar dosis de fluconazol a 400 mg/dia. Se le
explica al paciente la necesidad de realizar examen para
VIH, pero rechaza enfiticamente este estudio. Negaba
conductas sexuales de riesgo, farmacodependencia y referia
no haber tenido relaciones sexuales con su esposa en los
tltimos 15 afos.

La evolucién durante los siguientes cuatro meses fue
satisfactoria, hasta finales de diciembre, cuando presenta
cuadro gripal con reaparicién de astenia marcada, postracion,
inapetencia, cefalea y confusiéon mental. Al examen fisico
presentaba multiples lesiones de dermatitis seborreica en
cara y tronco, somnolencia, desorientacion en tres esferas,
rigidez nucal, sin compromiso de pares craneales ni papi-
ledema y sin signos de focalizacién motora o sensitiva. Se
realizé TAC cerebral que mostrd persistencia de la hidro-
cefalia, sin lesiones expansivas y nuevo estudio de LCR
reportado con células 0, proteinas 108 mg/dL, glucorraquia
19 (relacion de glucosa LCR/sérica 0.24), gram (-), Z-N (-)
y tinta china (+) para criptococo. Con estos resultados se
insiste en la necesidad de realizar prueba para VIH, la cual
es finalmente autorizada por la esposa, dadas las alteraciones
en la esfera mental del paciente. La prueba para ELISA VIH
es positiva al igual que la prueba de Western blot (cuatro
bandas presentes: gp 120, gp 41, p 31 y pl7).

Es valorado por el servicio de infectologia que reco-
mienda aumentar dosis de fluconazol a 800 mg/dia por via
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Figura 1. Coloraciones especiales en biopsia pleural.

intravenosa y no aconseja anfotericina B debido a valores
de creatinina y tasa de filtracién glomerular calculada (33
ml/min). Adicionalmente recomendé profilaxis con trime-
troprim-sulfa y conveniencia de iniciar antirretrovirales.
Por razones administrativas de su seguridad social se
traslada a otra institucion de la ciudad donde es valorado por



PRESENTACION DE CASOS ¢ Criptococosis diseminada

nuevo equipo médico. Alli se inicia anfotericina B IV 16 mg
(0.25 mg/kg), con aumento al 4° dia a 0.5 mg/kg, momento
en el que desarrolla fibrilacién auricular con compromiso
hemodindmico y edema pulmonar, que requiere traslado a
UCI y soporte ventilatorio.

Se disminuye dosis de anfotericina a 0.25 mg/kg, pero
el paciente continda en malas condiciones, con elevacién
progresiva de creatinina y potasio (creatinina desde 1.34
mg/dL hasta 6.3 mg/dL y potasio desde 4.2 mEq/L hasta
6.9 mEq/L), con evolucién a coma profundo y muerte. La
anfotericina B se administr6 durante 19 dias (dosis total 326
mg) hasta el dia previo a su fallecimiento.

Discusion

La presentacion clinica de este caso se dio con sintomas
constitucionales y manifestaciones respiratorias con derrame
pleural de tipo exudado linfocitico. Dentro de las causas de
esta variedad de derrame pleural se incluyen neoplasias,
tuberculosis, micosis, pleuresia reumatoidea, lupus erite-
matoso sistémico, sarcoidosis y sindrome de ufias amarillas
(1), si bien mds de 90% de las etiologias corresponden a
tumores e infecciones (2).

Las neoplasias asociadas a derrame pleural mds fre-
cuentes son carcinoma broncogénico, carcinoma de mama,
linfoma, mesotelioma, sarcoma y melanoma (3). Un examen
eficiente y minimamente invasivo es la citologia de liquido
pleural, la cual logra establecer el diagndstico en la mayoria
de los casos (4). Su sensibilidad oscila entre 40% y 87%
para neoplasias en general, siendo 70% para el adenocarci-
noma metastasico. Si se toman mds muestras citolégicas, el
rendimiento de la prueba puede aumentar 30% (2). Pruebas
adicionales en el liquido pleural son la determinacién de
LDH, que en céancer es usualmente mayor de 320 U/L (4)
y el test de ADA que en neoplasias suele ser menor de 38
U/L (5). La biopsia pleural puede establecer el diagndstico
de neoplasia en 45 a 60% de casos (3), obteniendo mayor
rendimiento diagndstico si se realiza por toracoscopia.

El siguiente diagndstico diferencial mds importante,
especialmente en nuestro medio, es la tuberculosis. En el
paciente, el test de Z-N y cultivo para micobacterias fueron
negativos, sin embargo, el test de ADA fue positivo (50.1
U/L). Este dltimo ha sido informado con una sensibilidad de
92% para TBC (6), aunque su especificidad disminuye pues
se asocia a otras entidades, como neoplasias, infecciones
bacterianas (empiema), artritis reumatoidea y LES (7). Por
lo anterior, se recomienda considerar niveles mayores de 40
U/L como sugestivos de TBC, si bien por encima de 70 U
alcanzaria una mayor especificidad.

Las micosis son responsables inicamente del 1% de los
derrames pleurales y las mds asociadas a esta complicacién
son blastomicosis, paracoccidiodomicosis, histoplasmosis,
coccidiodomicosis y criptococosis (8).

Blastomicosis y paracoccidiodomicosis se consideraron
dentro de las micosis profundas en la primera revisién
efectuada por patologia; sin embargo, generalmente se
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comportan como neumonias rapidamente progresivas (9,
10). La blastomicosis no es usual en nuestro medio, en
tanto que la paracoccidiodomicosis es endémica en Brasil,
Venezuela y Colombia. En esta entidad la mayoria de pa-
cientes desarrollan enfermedad diseminada a rifiones, tracto
genital y meninges con adenopatias cervicales prominentes
y hepatoesplenomegalia (9, 11).

En el paciente se confirm el diagnéstico de criptococosis
mediante biopsia pleural no dirigida, situacién poco frecuen-
te en la préctica clinica. Al efectuar una revisién de la lite-
ratura sélo encontramos dos casos reportados en los que se
identificé dicha infeccidn mediante esta técnica diagndstica
(14, 15). Esta micosis se manifiesta con tos no productiva,
pérdida de peso, cefalea, malestar general, dolor tordcico y
fiebre. Los hallazgos radioldgicos son variados, entre ellos,
nédulos, consolidaciones, opacidades en vidrio esmerilado,
infiltrados reticulares, adenopatias y derrame pleural, siendo
este ltimo uno de los mas frecuentes (12, 13).

Debe resaltarse que el diagndstico de criptococosis pleu-
ral ya implica criptococosis diseminada, siendo los sitios mas
comunes de diseminacion en piel, articulaciones, prdstata,
0jos y SNC. Una recomendacidn reciente en el manejo de
pacientes con criptococosis pulmonar con riesgo de disemi-
nacién, como son personas mayores de 65 afios, presencia
de derrame pleural o ser VIH positivo, es la realizacién de
puncién lumbar, aun en ausencia de sintomas neurolégicos
(16), pues la diseminacién a SNC ocurre en 65 a 94% de
los pacientes (17).

La incidencia de criptococosis en pacientes con SIDA
varfa entre 2 y 11%, pudiendo ser la primera manifestacién
de VIH y presentarse concomitante con otras infecciones
oportunistas (18). El sintoma principal es la cefalea, fre-
cuentemente asociada con sintomas como vOomito, fiebre,
alteraciones del estado mental y signos meningeos. El LCR
de estos pacientes generalmente muestra pleocitosis linfoci-
taria, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia. Sin embargo,
en cerca de 50% de los casos, algunos de estos pardmetros
del LCR pueden ser normales. La tinta china es positiva
en 70% de individuos, mientras que el antigeno para crip-
tococo en LCR es positivo en mas de 90% (18). Para fines
diagndsticos resulta de gran utilidad realizar cultivo y latex
para antigeno de criptococo en sangre (titulos mayores de 1:8
se consideran diagnéstico presuntivo). Las neuroimdgenes
pueden ser normales, pero con frecuencia revelan hidroce-
falia y, en 10% de los casos, se pueden encontrar lesiones
de tipo masa (criptococomas) (19).

La mortalidad es de 30% y se mencionan como factores
de mal prondstico los siguientes: compromiso del nivel de
conciencia, tinta china positiva en LCR, titulos de antigeno
para criptococo altos (=1:1024), pobre respuesta inflamatoria
en LCR (< de 20 células), edad mayor a 60 afios, imdgenes
anormales e hipertension endocraneana (16).

En los dltimos afios se ha identificado a la criptococosis
del SNC como una de las complicaciones neurolégicas
mds cominmente asociadas al sindrome de reconstitucién
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inmune y usualmente comienza luego de uno a tres meses
de inicio de la terapia antirretroviral (20).

Con relacioén al tratamiento, aunque algunos estudios han
encontrado una efectividad terapéutica similar entre anfoteri-
cina B y fluconazol para meningitis criptococéccica no com-
plicada (21), en la actualidad se recomienda iniciar manejo
con anfotericina B (0.7 mg/kg/dia) con o sin flucitosina (no
disponible en nuestro medio) por dos semanas, seguida por
fluconazol (400 mg/dia) por ocho a diez semanas. Si al cabo
de este tiempo el cultivo de LCR para criptococo es negativo,
la dosis puede reducirse a 200 mg al dia, manteniéndola de
manera indefinida, puesto que alrededor de 50% de los pa-
cientes que no reciben profilaxis secundaria presentan recaida
de la enfermedad. Otras publicaciones recientes extienden el
tratamiento con fluconazol 200 mg/dia hasta que el conteo de
CD4+ sea igual o mayor a 200 células/mm? como resultado
de la terapia antirretroviral (11,16).

Si se tienen en cuenta los mecanismos de accion de los
antifiingicos, los azoles (fluconazol, itraconazol, etc.) dismi-
nuyen la concentracién de ergosterol, que es precisamente
el sitio de unién de la anfotericina B (166), lo que podria
generar resistencia a la accion de la anfotericina B si aquellos
se usan en primera instancia.

Cuando este abordaje terapéutico se analiza desde los
aspectos de tolerancia y seguridad, cabe mencionar que los
efectos adversos del fluconazol son significativamente me-
nores cuando se comparan con los de la anfotericina B. El
dafio renal es la complicacién mas temida de este firmaco y
se produce por disminucién dosis-dependiente de la tasa de
filtracién glomerular, dada por efecto vasoconstrictor directo
en arteriolas renales; ademds, genera pérdida de potasio,
magnesio, bicarbonato, eritropoyetina, y acidosis metabdlica
(16). Es por esto, que en los tltimos afios se recomiendan
preparaciones lipidicas de anfotericina (dispersion coloidal,
liposomal o complejo lipidico) por ser menos nefrotdxicas
(11,12, 16).

En nuestro paciente, por diversos motivos, entre ellos
la renuencia a practicarse la prueba de VIH, el diagndstico
de SIDA se realiz6 siete meses después del inicio de las
manifestaciones clinicas. El paciente presentaba disfagia
fluctuante, posiblemente dada por candidiasis esofdgica,
pérdida de peso mayor de 10%, aparicion reciente de le-
siones extensas de dermatitis seborreica, leucopenia con
linfopenia y trombocitopenia (22), todo lo cual sumado a
la identificacién de critptococosis pleural, hacian altamente
probable la presencia de SIDA, si bien, otras enfermedades
podrian dar un cuadro similar.

En pacientes ancianos no es usual incluir el SIDA dentro
de las posibilidades diagnésticas. En Estados Unidos en el
2005, se calculd que las personas con SIDA, de 65 afios o
mds, sobrepasaban los 10000 habitantes (23). En Colombia
no disponemos de datos similares, pero en el ailo 2007, los
mayores de 45 afios con diagnéstico de SIDA correspondian
a 13.1% de un total de 40335 registros, lo cual equivale a
5283 personas (24).
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Un factor epidemioldgico que adquiere importancia
para este riesgo, es que de los hombres de 50 a 75 afios
sexualmente activos, cerca de 92% nunca usa preservativo
masculino y hasta 96% de hombres y mujeres en estas edades
nunca se han realizado pruebas de tamizaje para VIH (23).

En general, las caracterfsticas clinicas de VIH en ancianos
son similares a las de pacientes mds jévenes, pero usualmen-
te hay menos fiebre, nauseas, escalofrios, diarrea o lesiones
en cavidad oral y, en cambio, presentan con mds frecuencia
pérdida de peso y sintomas neuroldgicos. Los pacientes ma-
yores de 65 afios tienen mayor probabilidad de desarrollar
SIDA en un plazo de uno a tres afios, y en general, presentan
mayor mortalidad dada entre otros factores por infecciones
oportunistas con mayor riesgo de diseminacion (23).

Las indicaciones para iniciar terapia antirretroviral, son
las mismas que en pacientes mds jévenes (23). En general,
en pacientes con VIH y micosis sistémicas, se recomienda
iniciar terapia antiftingica dos a diez semanas antes de la
terapia antirretroviral con el fin de disminuir el riesgo del
sindrome de reconstitucién inmune (11, 16).

En conclusion, la infeccion VIH-SIDA se ha tornado en
un problema de salud publica que puede afectar cualquier
grupo etario y, como vemos en el presente caso, debemos
considerar esta entidad en el diagnéstico diferencial de
personas ancianas que se presenten con compromiso de
su estado general, incluyendo pérdida de peso, muestren
deterioro progresivo y que ademds desarrollen candidia-
sis, alteraciones hematolégicas o neuroinfecciones. En el
manejo de la criptococosis del SNC se recomienda iniciar
tratamiento con anfotericina B intravenosa y posteriormente
cambiar a fluconazol oral. Sin embargo, cuando esta situa-
cién clinica se presente en personas ancianas, podria optarse
mejor por las preparaciones lipidicas de la anfotericina B
dada su menor toxicidad renal y cardiaca como ocurrieron
en el caso clinico descrito.
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