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Introduccion:

La criptococosis es una micosis oportunista, producida por un
hongo levaduriforme capsulado: Criptococcus neoformans.

La infeccién por C.neoformans tiene alta prevalencia en humanos
en quienes desarrolla hipersensibilidad de tipo retardado.
Dourre enfermedad en aquellos individuos que tienen alteraciones
de la inmunidad celular, destacdandose en leucemia linfocitica,
linfomas no hodgkinianos, diabetes, silicosis, sarcoidosis,
terapia con corticoides y en el sindrome de inmunodeficiencia
adguirida (SIDA). que es actualmente el grupo mdas comunmente
afectado.

La aparicion de la infeccidén por VIH ha aumentado la incidencia
de criptococosis. En estos pacientes el desarrollo de la misma
es marcadora de la etapa IV de la infeccidén o SIDA. Constituye
la tercera causa de afectacidén neurcldégica despues de la
toxoplasmosis cerebral y el complejo SIDA-Demencia.

El objetivo de la presente monografia es la revisidén de las
formas de presentacidén clinica, la paraclinica, el diagndstico,
el tratamiento y evolucién de 12 pacientes infectados por VIH con
diagnoéstico de Criptococosis Diseminada que se estudiaron en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas de la Facultad de Medicina,
en el periodo comprendido desde ernero de 1983 hasta noviembre de
1293

| A



Material y Método:

Se revisaron las historias clinicas de 12 pacientes infectados
con VIH, con diagnéstico de criptococosis diseminada, controlados
en la Clinica de Enfermedades Infecciosas.

Todos los pacientes pertenecian al sexo masculino y tenian
conductas de riesgo para adquirir la infeccidén por VIH. Sus
edades oscilaron entre 26 y 351 afios.

Todos los pacientes tenian serologia positiva para VIH por las
técnicas de ELISA y Western Blot.

En 2/12 pacientes existia la nocion epidemiolégica de contacto
con palomas; la mayoria de los pacientes ( 9/12 ) procedian de
zZzonas urbanas y el resto ( 3/12 ) de zonas rurales.

En 5/12 pacientes el diagnéstico de Criptococosis fue la
infeccidn marcadora de la etapa SIDA.

El estudio de subpoblaciones linfocitarias se realizé en 8/12
pacientes.

El diagnéstico de criptococosis diseminada se confirmé mediante
estudios microbioldégicos y/o histopatoldégicos de materiales tales
como liguido cefaloragquideo (LCR), fragmentos de ganglics
linfdticos obtenidos por biopsia y fluido de lavado bronguial.
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Resultados:

El tiempo de evolucidn de la sintomatologia , en todos los
pacientes, fue de forma subaguda o cronica.

Todos los pacientes presentaron un sindrome febril prolongado
(12/12); 7/12 pacientes lo acompafiaron de cefaleas y signos de
irritacién meningea; 8/12 pacientes acusaron trastornos del
cardcter y bradipsiquia como expresion de afectacion encefdlica;
2/12 pacientes mostraron poliadenomegalias superficiales.

En la evolucidén uno de ellos presentd pardlisis de la musculatu-—
ra extrinseca ocular (pardlisis VI par bilateral)

En uno de los pacientes , que presentd sintomatologia respirato-
ria, el estudio radioldégico de térax mostré una imagen cavitaria
parahiliar izquierda de 4 cm de didmetro. La tomografia axial
computada (TAC) confirmé la presencia de una lesidn cavitaria de

paredes muy finas.Ademds se realizé fibrobroncoscopia con lavado
bronguial para estudio microbiolégico que mostrd la presencia de
levaduras.

En 11/12 pacientes se realizd puncidon lumbar para estudio
citoguimico y microbiolégico de LCR cultivo para bacterias y
hongos (tincién con tinta china y cultivo en medio de Sabou-
reaud) VER CUADRO Neil

En todos los pacientes el exdmen directo del LCR mostré la
presencia de elementos levaduriformes y el cultivo desarrolld
Criptococus neoformans

Se efectudé TAC encefdlica en 10/12 pacientes encontrdndose
signos de atrofia cerebral difusa en la mayoria de ellos.

Se realizd biopsia quirurgica de las poliadenomegalias superfi+
ciales y profundas ( intrabdominales ) con estudio microbioldgi-
co: directo y cultivo en medio &Agar~Saboureaud—glucosado en
3/12 pacientes, con resultados sitivos para hongos.

En 8/12 pacientes se estudiaron las subpoblaciones linfocitarias
T: siendo logs niveles de T4: <200 /mm3 en 7/12 pacientes.

VER CUADRO N22

El tratamiento especifico que recibieron los pacientes de
nuestra serie no siguld un protocolo utnico .En la mayoria de
los pacientes ( 9/12 ) se usé anfotericina B sola ( 7/12 ), o
asociada a S—-fluocitosina como terapéutica de ataque (2/12
pacientes), y en otro fluconazol ( 1/12 ) en dosis de ataque
La duracidén del tratamiento fue variable : sdlo 3/12 pacilentes
completaron la dosis total acumulada de 3 gr. de anfotericina B
y luego recibieron tratamiento de mantenimiento con una dosis
semanal de anfotericina B ( 1 mg./kg I/V por semana ).

La evolucion de los pacientes con criptococosis diseminada
fue mala pues la mayoria fallecidé ( 11712 ) sin llegar =a
completar el tratamiento: 8/12 pacilentes fallecieron por
progresidén de la infeccidn mientras recibian terapia especifica;
2/12 pacientes fallecieron después de controlar su criptococo-
sis, por otra infeccidén oportunista; 1/12 pacientes fallecid
sin recibir tratamiento especifico pues el diagnéstico se
realizdé postmortem., VER CUADRO No 3.



ESTUDIO CITOQUIMICO Y MICOLOGICO DE LIQUIDO CEFALORAQUIDEO

PROTENAS | (gim) | CTOLOGIA DRECTO  ASG
P+ 0,63 0,36 g/ml 240 c/70% L C. neofor. C. neofor.
P- 0,40 0,50 g/ml normal C. neofor. C. neofor.
P+ 0,85 0,40 g/ml 300 ¢/50% PM C. neofor. C. neofor.
P+ 0,73 0,40 g/ml 70 ¢/90% L C. neofor. C. neofor.
P+ 0,97 0,30 g/ml 48 c/80% L C. neofor. C. neofor.
P+++1,99 0,30 g/ml 80 c/709k C. neofor. C. neofor
P+++2,33 0,40 g/ml 5 ¢/20% L C. neofor. C. neofor.
P+ 0,56 0,56 g/ml 2L C. neofor. C. neofor.
P++ 0,70 0,40 g/ml 1L C. neofor. C. neofor
P- 0,45 0,30 g/mi "L C. neofor. C. neofor.
P++ 0,97 0,50 g/mi 300 ¢/60% L C. neofor. C. neofor.

CUADRO N° 1



CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA

Patologia Asociada

NIVELES DE Patologia
LINFE. T 4 Asociada
318 ¢/mm3 Cret. CMV
150 ¢/mm3 Cret. CMV
200 ¢/mm3 TBC Disem.
134 ¢/mm3 Apendic. Ag.
39 ¢/mm3 # TBC + Slosis.
45 c¢/mm3 TBC + Chagas
150 ¢/mm3 PCP + Esof.H
120 ¢/mm3 MAI + Giard.
Histoplasm.

CUADRO Ne 2



CRIPTOCOSIS DISEMINADA

Generalidades

VIH/SIDA CPLF:ﬁiEANTAC. LI::OClT. TRATAMIENTO EVOLUCION
E IV TC +SFP+PAd. ? s/tratam. +

E I TC+SFP+RxTX 318 | An.B + 5-F + 21 dias
E IV TC+SFP+Rtp. 150 An.B + 5-F + 1 afio

E N SFP+Cf. 200 An.B + 1 mes

E W SFP+Cf. 134 Fluconazol + 28 dias
E IV SFP+Cf+PPj. 3# An.B + 10 meses
EIV TC+8FP 45 An.B + 1 mes

E N Cf.+SFP ? An.B + 24 horas
E I TC+SFP+Cf. 2 An.B : + 24 horas
E IV TC+SFP+Cf. 150 An.B + 10 dias

E IV TC+SFP+Cf. 120 An.B + 10 dias

E IV SFP+PAd. ? s/tratam. vivo

CUADRO N©°3



Comentarios:

En la casuistica de la Clinica de Enfermedades Infecciosas el 8%
de los pacientes con SIDA desarrollaron criptococosis diseminada
lo que coincide con las series internacionales gue muestran una
frecuencia que wvaria de 1,9% a 10%.( 1,2,3 ). Es la segunda
micosis oportunista que afecta a los pacientes con SIDA , después

de la candidiasis; y es la tercera patologia gque afecta al SNC
si%uiendo a la toxoplasmosis y a la encefalopatia por VIH. (
B2 b i

Criptococcus es un hongo de distribucién universal que ha sido
aislado de los suelos y excrementos de palomas, en los cuales
encuentra los sustratos necesarios para su desarrollo y donde
sobrevive durante largos periocdos.Ha sido reconocido como
patégeno humano desde 1894. De sus caracteristicas taxondémicas
se destaca que:

* es el unico hongo con cdpsula,la gque estd compuesta por
residuos de wunién D—manopiranésido, D-xilopyranosyl y D-
glucoronilpyranosyl.

* se tifie con tinta china, nigrosin y mucicarmin, a traves de lo
cual se identifican antigenicamente 4 serotipos, de los cuales
el serotipo A es responsable de la infeccioéon humana.

* se distinguen 2 variedades: C. neoformans neoformans y C.
neoformans gattii. La variedad gattii se observa en zonas
rurales relacionadas con la existencia de un eucalipto (eucalip-
tus camaldulensis).

* se identifica inmunoldgicamente por el desarrollo de anticuer-—
pog contra polisacdridos capsulares. ( 4,5 )

La patogenia de la infeccidn se explica a través de la inhalacioén

~de C. neoformans, que al llegar epitelioc alveolar, es captado
por los macréfagos alveolares, esencadendandose un mecanismo
humoral mediado por 1la opsoni i6n del complemento y los

anticuerpos anticapsulares.Este proceso puede tener significado
clinico pero lo mds frecuente es que curse asintomdtico.

El gérmen abandona el aparato respiratorio, por via hemdtica para
llegar al segundo sitio de infeccidn: encéfalo y meninges, trans-
formdndose en enfermedad diseminada. Otras localizaciones que
puede alcanzar el C. neoformans son: la piel, los ganglios
linfaticos, el hueso y la conjuntiva ocular, siendo estas dos
Gltimas localizaciones mds raras. ( 2,4,14 )

La forma de presentacidén clinica mds frecuente de la criptococo-
sis en los pacientes con SIDA es la meningoencefalitis subaguda
a liquido claro. El cuadro clinico es inespecifico: caracterizado
por fiebre, cefaleas, nduseas, vémitos, cambios de conducta, del
cardcter y de la personalidad, trastornos de conciencia acompafia—
dos o no de signos de irritacidn meningea y/o signos deficita-—

rios focales neuroldégicos. En la mayoria de los pacientes la
rigidez de nuca es leve y a veces puede estar ausente.

Los signos neurologicos focales son raros, salvo el compromiso
de los pares craneanos. Las convulsiones aparecen tardiamente.
Aunque estdn descritos casos de crisis epilépticas parciales, que
afectan grupos musculares no habituales (musculos abdominales).
( 6,.7,9,10,16 )
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La disponibilidad actual de preparados lipidicos de anfotericina
B ( anfotericina B lipesomal y complejo lipidico de anfotericina
B ) mejoraria las expectativas sobre la respuesta al tratamiento
al disminuir la toxicidad de la droga sin disminuir su eficacia.
§ 2,3 0.

El uso de fluconazol, derivado sintético imidazdlico, propuesto
come tratamiento de ataque ha mostrado menor eficacia.Mientras
que como terapia de mantenimiento ha demostrado mejor tolerancia

e igual eficacia. La dosi§ utilizgda de 200-400 mg/ dia i/v o
v/o es bien tolerada sin toxicidad local ni1 sistémica aunque en

los casos de insuficiencia renal deberd ajustarse la dosis pues
su excreciédn es fundamentalmente renal. ( 1,2,5 )

La utilizacidén de itraconazol ( derivado imidazélico ) aun en
etapa de ensayo, se ha usado con buenos resultados en el
tratamiento de las formas localizadas. ( 14 ).



Conclusiones:

1) La criptococosis diseminada es una de las micosis oportunistas

2)

3)

4)

3)

7)

sistémicas marcadoras de la etapa SIDA de la infeccidn por
VIH.
La forma de presentacioén clinica es i1nespecifica, siendo la
presencia de fiebre el sintoma mds constante. La identifica
cién del hongo debe realizarse en LCR, esputo, sangre, lavado
brongquial, biopsia ganglionar, biopsia transbrdénquica y
biopsia de lesiones cutdneas existentes.
La localizacidn meningoencefdlica tiene expresidn clinica y/o
licuoral obligatoria.
Debe buscarse especialmente frente a todo paciente VIH + que
presente un sindrome febril prolongado sin foco clinico
evidente y con recuento linfocitario T4 < 200 cel/mm3. Tenga
o no sintomatolegia neuroldgica.
Son considerados elementos de mal prondstico:
* pobre respuesta inflamatoria del LCR: < 20 gldbulos
blancos.
* titulos elevados de antigenos criptocéccicos: > 1/16 en
sangre o LCR.
* hipeoglucorraguia.
* hipoproteinorraguia.
lLa respuesta a la terapéutica dependera de:
* Estado inmunitario previo: niveles de T4, otras infecciones
oportunistas.
* Presencia de signos de ma%’onéstico.
* Tolerancia a la medicacién:Wfoxicidad renal y medular.
El pronéstico vital de un paciente con meningocencefalitis
criptocéccica siempre es malo pues estard condicionado por la
situacidén inmunitaria y la respuesta a la terapéutica de
atagque y de mantenimiento.
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