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Criptococosis en pacientes con diagnéstico nuevo de Virus de
Inmunodeficiencia Humana VIH: Serie de casos.

Cryptococcosis in patients with recent HIV diagnosis: Case Series

Ricardo Joel Chavez Erazo*, Karen Sobeida Erazo Martinez**,

RESUMEN

La criptococosis es una enfermedad oportunista que afecta a personas con infeccion
avanzada por VIH. Su presentacién mas frecuente es la criptococosis meningea (CM), la
cual se asocia a una importante morbilidad y mortalidad. Suele presentarse en pacientes
con recuentos bajos de CD4, especialmente menor de 100 células/ul. Las pruebas rapidas
especialmente la “prueba de flujo lateral para el antigeno de criptococo” ha demostrado su
utilidad. Objetivo: El presente trabajo se limita a la descripcién de una serie de casos que
pretende dejar evidenciado la utilidad de las pruebas rapidas de diagnostico para
criptococosis. Serie de casos: Se incluyeron 6 pacientes con diagndstico nuevo de VIH
positivo sin tratamiento antirretroviral (TAR), atendidos en el Hospital Nacional Dr. Mario
Catarino Rivas, San Pedro Sula, Honduras, durante el primer semestre del afio 2023. Se
encontraron 4 masculinos con media de edad de 40 anos. Todos los pacientes presentaron
un recuento basal de CD4 menor a 200 células/pl, con antigeno de Criptococo en sangre
positivo, a 5 se les realiz6 antigeno de Criptococo en liquido cefalorraquideo resultando
positivo en un paciente. el fluconazol fue la terapia de eleccidon, un paciente fallecio.
Conclusién: En regiones como Honduras donde la prevalencia de VIH es alta y se
continian realizando diagndésticos tardios, las pruebas rapidas de diagnéstico de
Infecciones oportunistas previo al inicio del TAR son utiles, sobre todo para evitar el
desarrollo de un Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune.
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ABSTRACT

Cryptococcosis is an opportunistic disease that affects people with advanced HIV infection.
Its most frequent presentation is meningeal cryptococcosis (MC), which is associated with
significant morbidity and mortality. It usually occurs in patients with low CD4 counts,
especially less than 100 cells/ul. Rapid tests, especially the lateral flow test for cryptococcal
antigen, have proven useful. Objective: This work is limited to the description of a series of
cases that aims to demonstrate the usefulness of rapid diagnostic tests for cryptococcosis.
Case series: Six patients with new HIV positive diagnoses without antiretroviral treatment
(ART) were included, treated at the Dr. Mario Catarino Rivas National Hospital, San Pedro
Sula, Honduras, during the first half of 2023. All patients had a baseline CD4 count less
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than 200 cells/ul, with positive Cryptococcus antigen in blood, 5 underwent Cryptococcus
antigen in cerebrospinal fluid, resulting positive in one patient. Fluconazole was the therapy
of choice. One patient died. Conclusion: In regions such as Honduras where HIV
prevalence is high and late diagnoses continue to occur, rapid tests for the diagnosis of
opportunistic infections prior to the start of ART are useful, especially to prevent the
development of an Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome.
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INTRODUCCION

La criptococosis es una infeccion micética causada por el patdogeno Cryptococcus
Neoformans (C. Neoformans) y con menor frecuencia por Cryptococcus Gatti, considerada
como una de las infecciones oportunistas mas comunes que afectan el sistema nervioso
central en pacientes con VIH. ™

Se estima que la criptococosis meningea afecta al afio a casi un millon de personas
también infectadas por VIH en todo el mundo, representa entre el 13% y el 44% de las
muertes entre pacientes que viven con el VIH en el Africa Subsahariana, ?® siendo estas
las regiones mas severamente afectadas, con un estimado de 720,000 casos, seguida del
sudoeste de Asia con aproximadamente 120,000 casos. ¢

Se ha demostrado que la infeccidn por C. neoformans afecta mayoritariamente a pacientes
inmunocomprometidos, principalmente a aquellos infectados por VIH con o sin tratamiento
antirretroviral (TAR) y conteos bajos de CD4 (<100 células/pl) ® también incluyendo a
pacientes con tratamiento cronico de terapia inmunosupresora, neoplasias hematoldgicas,
entre otras condiciones que depriman al sistema inmune. ?®

La infeccidn inicial por C. neoformans se localiza en el pulmén, el cual sirve como sitio de
entrada donde es capaz de diseminarse a otras partes del cuerpo, especialmente al
sistema nervioso central. @ La presentacion mas comun de una infeccion invasiva por C.
neoformans en pacientes con VIH es la meningitis o meningoencefalitis, cuyas
manifestaciones clinicas son: cefalea, alteracién del estado mental, deterioro cognitivo,
fiebre, fotofobia, rigidez en el cuello u otros signos de irritacion meningea. ©”

Es necesario que los profesionales de la salud mantengan presente la sospecha de la
meningitis criptocécica en personas con enfermedad avanzada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Los programas nacionales deben priorizar el acceso a
pruebas rapidas para el diagnostico mediante la deteccidn del antigeno criptococico
(AgCr), en especial la prueba de flujo lateral que puede ser utilizada en liquido
cefalorraquideo (LCR), suero, plasma y sangre. Entre las ventajas de la prueba de flujo
lateral sobre la prueba de aglutinacion de latex se encuentran el tiempo de respuesta
rapido (<10 minutos), el costo-eficacia, las exigencias minimas de capacitacion e
infraestructura de laboratorio, que no requiere refrigeracion y su mayor sensibilidad clinica
y analitica. ®
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La OMS recomienda, previo al inicio del TAR, la deteccién del AgCr en sangre en
pacientes con <100 CD4/ul y considerarla con <200 cel/ul. En aquellos cuyo resultado es
positivo, la estrategia de terapia preventiva (Preemptive Therapy, PT) demostré disminuir la
incidencia de Criptococosis Meningea. © Esta estrategia estd destinada a aquellos
pacientes con AgCr positivo en sangre y sin evidencia de infeccion diseminada,
principalmente meningea, y consiste en administrar fluconazol 800 mg/dia por 2 semanas
seguido de 400 mg/dia por 8 semanas, via oral. Luego de este periodo se disminuye la
dosis a 200 mg/dia como profilaxis secundaria, hasta la recuperacion inmunoldgica. ©'%

El tratamiento consta de tres fases: induccion, mantenimiento y consolidacion. En el 2022,
la OMS organizé una reunién de elaboracién de directrices con el fin de analizar la
posibilidad de incluir el esquema de una dosis Unica alta de anfotericina B liposomal
acompanado de 14 dias de flucitosina y fluconazol como el esquema de eleccion para el
tratamiento de la meningitis criptocdcica. ©

El tratamiento de induccion de eleccidn para personas con meningitis criptocécica esta
basado de una dosis Unica alta de anfotericina B liposomal (10 mg/kg) y 14 dias de
flucitosina (100 mg/kg/dia dividido en cuatro dosis al dia) y de fluconazol (1200 mg/dia en
adultos; 12 mg/kg/dia en nifios y adolescentes), hasta un maximo de 800 mg/dia. Si la
flucitosina no esta disponible se recomienda catorce dias de anfotericina B liposomal (3-4
mg/kg/dia) y fluconazol (1200 mg/dia en adultos; 12 mg/kg/dia en nifos y adolescentes
hasta un maximo de 800 mg/dia). ®

Las recomendaciones de la OMS del 2018 para las fases de consolidacion y
mantenimiento del tratamiento de la criptococosis no han cambiado. El tratamiento de
consolidacion consiste en Fluconazol (800 mg diarios para adultos, 6-12 mg/kg/dia para
nifios y adolescentes hasta un maximo de 800 mg diarios) se recomienda para la fase de
consolidacion (durante ocho semanas después de la fase de induccion) (recomendacién
fuerte, evidencia de certeza baja). " El tratamiento de mantenimiento consiste en
Fluconazol (200 mg diarios para adultos, 6 mg/kg/dia para adolescentes y nifios) se

recomienda para la fase de mantenimiento (recomendacion fuerte, certeza alta evidencia).
(1)

No se recomienda el inicio inmediato del TAR en adultos, adolescentes y nifios que viven
con el VIH y que tienen meningitis criptocécica debido al riesgo desarrollar Sindrome
Inflamatorio de Reconstitucién Inmune con aumento de la mortalidad y se debe diferir de 4
a 6 semanas desde el inicio de tratamiento antifungico. ®

Se presenta esta serie de casos con el objetivo de dejar evidenciado la utilidad de las
pruebas rapidas de diagnostico para criptococosis.

REPORTE DE CASOS

A continuacion se presentan 6 casos de pacientes con diagndstico nuevo de VIH y que
ademas presentaban criptococosis, atendidos en el Hospital Nacional Mario Catarino Rivas
durante el primer semestre del afo 2023, ver tabla No 1.
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Caso 1: Paciente masculino de 28 anos de edad procedente de San Manuel, Cortés,
poblacién general con diagnéstico nuevo de VIH Positivo (+). Historia de pérdida de peso
de 6 meses de evolucion acompanada de 1 mes de fiebre, diarrea, con CD4 basal de 38
células/ul, con antigeno de Criptococo (AgCr) en sangre positivo, AgCr en liquido
cefalorraquideo (LCR) negativo, GenXpert para tuberculosis (TB) negativo y presento
ademas candidiasis oral. Recibi6 tratamiento con fluconazol, 450 mg/dia por 10 semanas y
profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol (TMS), isoniazida (INH) y azitromicina.

Caso 2: Paciente femenina de 53 anos de edad procedente del barrio los Andes, San
Pedro Sula, Cortés, poblacién general con diagnéstico nuevo de VIH (+). Historia de 6
meses de pérdida de peso, 1 mes de evolucion de vomitos, diarrea, tos, fiebre, y 15 dias
de cefalea holocraneana pulsatil. Presenté CD4 basal de 61 células/ul, AgCr en sangre
positivo, AgCr en LCR negativo, anticuerpos para Clostridium difficile positivo, GenXpert
para TB negativo y radiografia de térax con patron intersticial basal bilateral. Tratamiento
con Fluconazol, 450 mg/ dia por 10 semanas y vancomicina. Recibié profilaxis con TMS,
INH y azitromicina.

Caso 3: Paciente masculino de 37 afos de edad procedente del Barrio el Playon San
Pedro Sula, poblaciéon general con diagndstico nuevo de VIH (+) realizado en México.
Historia de: astenia, fiebre, adenomegalias y pérdida de peso de 4 meses de evolucion.
Presenté CD4 basal de 78 células/ul, AgCr en sangre positivo, AgCr en LCR no realizado,
Baciloscopias de esputo positivo, VDRL no reactivo. Con diagndstico de Tuberculosis
pulmonar realizado también en México al mismo tiempo. No logro iniciar tratamiento para
ninguna de las 2 patologias, desarroll6 trastorno hidroeléctrico tipo hiponatremia finalmente
fallecio.

Caso 4: Paciente masculino de 56 afos de edad procedente de Cofradia, Cortés,
poblacién general, con diagnéstico nuevo de VIH (+). Historia de tos, fiebre y pérdida de
peso de 2 meses de evolucién. CD4 basal de 99 células/ul, AgCr en sangre positivo, AgCr
en LCR Negativo, GenXpert para TB negativo, Baciloscopias negativas. Tratamiento con
fluconazol 450 mg/dia por 10 semanas y profilaxis con TMS y INH.

Caso 5: Paciente femenina de 29 anos de edad procedente del departamento de Santa
Barbara, poblacién general, con diagnéstico nuevo de VIH (+). Historia de mas de un mes
evolucion de pérdida de peso, fiebre y cefalea holocraneana. CD4 basal de 20 células/ul,
AgCr en sangre positivo, AgCr en LCR positivo, GenXpert para TB negativo, Antigeno de
superficie para Virus de Hepatitis B negativo, Anticuerpos para virus de Hepatitis C
negativos, con radiografia de torax normal. Tratamiento con anfotericina liposomal mas
fluconazol por dos semanas y luego fluconazol 450 mg/dia por 10 semanas y profilaxis con
TMS, INH, y azitromicina.

Caso 6. Paciente masculino de 36 afnos de edad procedente de colonia Porvenir de
Choloma, Cortés, poblacion general, con diagnéstico de VIH (+). Historia de 3 meses de
evolucion con tos seca y pérdida de peso. Presenta CD4 basal de 186 células, AgCr en
sangre positivo, AgCr en LCR negativo, GenXpert para TB negativo y radiografia de térax
normal. Tratamiento con fluconazol 450 mg/dia por 10 semanas y profilaxis con TMS y
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INH.

Tabla 1. Caracteristicas Clinico —Epidemioldgicas de pacientes con diagnoéstico
nuevo de VIH y Criptococosis

Numero de | Sexo Edad (afios) | CD4 Basal | Tipo de AgCr Condicion Otras Coinfecciones
caso (células/pl) | Poblacion | LCR Actual

Caso 1 M 28 38 Poblacion (-) | Vivo/Mejor | Candidiasis Oral
General

Caso 2 F 53 61 Poblacion (-) | Vivo/Mejor | Infeccién por Clostridium
General Difficile

Caso 3 M 37 78 Poblacion No se | Fallecido Tuberculosis Pulmonar
General realizd

Caso 4 M 56 99 Poblacion (-) | Vivo/ Mejor | NO
General

Caso 5 F 29 20 Poblacion (+) | Viva NO
General

Caso 6 M 36 186 | Poblacion (-) | Vivo/ Mejor | NO
General

Fuente autoria propia

Los pacientes que sobrevivieron, iniciaron su tratamiento antirretroviral después de
concluir la fase de induccién del tratamiento para criptococosis.

DISCUSION

Se calcula que a finales de 2022 habia 39,0 (de 33,1 a 45,7) millones de personas que
vivian con el VIH, dos tercios de ellas (25,6 millones) en la regién de Africa de la OMS, y
ese mismo afo fallecieron 630 000 (de 480 000 a 880 000) personas por causas
relacionadas con el VIH y 1,3 (de 1,0 a 1,7) millones contrajeron el virus.'? La OMS
considera que la enfermedad por VIH esta avanzada cuando se encuentra en el estadio 3
0 4 de la OMS o cuando el numero de células CD4 es inferior a 200 por milimetro cubico
(ul) en adultos y adolescentes. Clinicamente, un diagnéstico de VIH se considera tardio
cuando la persona diagnosticada tiene un recuento de linfocitos (CD4) por debajo de 350
células/ml o si presenta un evento que define el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), or Pneumocystis jirovecii o toxoplasmosis, entre otras, independientemente del
recuento de células CD4. ('?

Estudios realizados sobre diagnostico tardio (DT) han demostrado porcentajes cercanos a

26%, principalmente en paises de altos ingresos como lItalia."® Sin embargo, los reportes
latinoamericanos varian entre si, respecto la prevalencia de DT en la region, habiéndose
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encontrado 44% en Brasil ™ y 61% en México.® Aun mas, Crabtree-Ramirez y cols.,
demostraron que alrededor de 76% de los pacientes iniciaban tardiamente la TAR en seis
paises de Latinoamérica y el Caribe (56% Argentina, 80% Chile, 76% Haiti, 91%
Honduras, 79% México y 86% Pert), de los cuales 55% tuvo un testeo tardio. ® En esta
serie de casos que se presenta los 6 pacientes fueron DT de infeccién por VIH con
recuentos de CD4 por debajo de 200 células. En Honduras esta protocolizado la
realizacion de tamizaje de infeccion por criptococos en todo paciente con diagndstico
nuevo de VIH que presente CD4 por debajo de 200 células. ' siendo este el caso de los
pacientes presentados tal como lo recomienda la OMS también. ©

Hay dos sitios principales de infeccion por C. neoformans: el pulmén y el sistema nervioso
central (SNC). En una revision reciente de pacientes no infectados por el VIH, habia 109
(36%) con afectacion pulmonar unicamente y 157 (51%) con enfermedad del SNC vy el
resto en otros sitios o varios sitios a la vez. @ Otros tres sitios de infeccion (la piel, la
préstata y los ojos) tienen caracteristicas clinicas particulares que requieren atencién
clinica especifica. Sin embargo, cabe destacar que C. neoformans puede. infectar
cualquier organo.® La criptococosis es una enfermedad que muchas veces se
diagnostica en su forma diseminada y ademas se presenten datos de meningitis hasta en
el 60-70% de los pacientes. La meningitis se inicia insidiosamente; hay disminucion de la
audicién, alteracion de las funciones mentales superiores, cefalea, fatiga, mareo,
irritabilidad y/o alteraciones en la coordinacion de movimientos, (19) cabe mencionar que
de los 6 pacientes presentados solo 2 de ellos, (caso 2 y 5) presentaron tamizaje clinico
sugestivo de neuro infeccion (cefalea holocraneana), con resultado positivo del AgC en
LCR solamente en un paciente (caso 5). Todos los pacientes presentaron historia de
pérdida de peso. El AgC en el LCR suele ser positivo en pacientes con meningoencefalitis
criptocdcica; sin embargo, puede haber una meningitis temprana con estudios de LCR
negativos y solo Ag Cr positivo en sangre. 0

El tratamiento consta de 3 fases: induccion, consolidacion y mantenimiento. La estrategia
de terapia preventiva (Preemptive Therapy, PT) demostré disminuir la incidencia de
Criptococosis Meningea. (9) Esta estrategia esta destinada a aquellos pacientes con AgCr
positivo en sangre y sin evidencia de infeccion diseminada, principalmente meningea, y
consiste en administrar fluconazol 800 mg/dia por 2 semanas seguido de 400 mg/dia por 8
semanas, via oral. Luego de este periodo se disminuye la dosis a 200 mg/dia como
profilaxis secundaria, hasta la recuperacion inmunolégica. ©'. Los pacientes presentados
en esta serie de casos recibieron tratamiento con fluconazol por 10 semanas excepto el
caso 5 que recibié la fase de induccion con anfotericina y fluconazol por 2 semanas y

luego la fase de consolidacion con fluconazol por 10 semanas, segun la norma nacional.
(17)
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La coinfeccion pulmonar por cryptococcus neoformans y Mycobacterium tuberculosis es
poco frecuente en pacientes inmunosuprimidos. ElI primer reporte de infeccion
concomitante entre tuberculosis y criptococosis fue descrito en el afio 1961.%" La
alteracion de la inmunidad celular es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
enfermedades granulomatosas como la tuberculosis y la criptococosis. Varios estudios han
demostrado que la infeccion por tuberculosis causa alteracion en dicha inmunidad,
resultando en un factor predisponente para el desarrollo de criptococosis. Por otro lado, la
criptococosis inhibe la produccion del factor de necrosis tumoral alfa predisponiendo a la
reactivacion o infeccion tuberculosa. ®? En esta serie de caso hubo una coinfeccion de
criptococosis y tuberculosis pulmonar, esta ultima patologia diagnosticada con el VIH en
México.

En paises de altos ingresos, la mortalidad por criptococosis meningea varia entre 9 % y
25 %,(23) la baja respuesta a la terapia antifungica y el aumento de la presién intracraneal
(PIC) son factores que contribuyen a la mortalidad. (24) Hay varios factores de riesgo para
el fracaso del tratamiento y la mortalidad en la meningitis por criptococo asociada con
SIDA. Los principales factores de riesgo de mortalidad incluyen: edad, carga fungica, tasa
de aclaramiento fungico, alteracion del estado de conciencia, escasa celularidad en el
LCR, neuroimagen anormal, PIC inicial elevada, PIC persistentemente elevada, infeccion
diseminada, bajo recuento de CD4, bajo peso y anemia. ?®

En Latinoamérica la mortalidad por criptococosis meningea también es alta, los estudios
hospitalarios retrospectivos en Brasil y Argentina encuentran una fatalidad que oscila entre
el 30 % y el 63 %. En Honduras, en un estudio de 220 pacientes con VIH a quienes se les
realizé Antigeno para criptococo en sangre, resultando positivo el 12.7%, los casos con
antigeno criptocdcico positivo tenian un riesgo de muerte significativamente mayor (indice
de riesgo ajustado, 2,69; intervalo de confianza del 95 %, 1,07—6,84) en comparacion con
los participantes con CrAg negativo. ?® En esta serie de casos fallecié un paciente, debido
a la gravedad no fue posible realizar el estudio del LCR y fue el paciente que presentd
ademas coinfeccion con tuberculosis.

CONCLUSION

En la actualidad la epidemia del VIH sigue siendo un tema de salud publica vigente y los
diagnosticos tardios de la misma continuan siendo una realidad. La criptococosis
constituye una infeccion oportunista frecuente en estos pacientes, por lo tanto, es
imprescindible disponer de pruebas de diagndstico rapidas que permitan la identificaciéon
oportuna y asi garantizar el tratamiento necesario para cada caso. El tamizaje de la
infeccion por VIH debe realizarse en toda persona con vida sexual activa, de manera que
esta accion permita la realizacion de diagndsticos tempranos de Infeccion por VIH y asi
evitar la aparicidon de infecciones oportunistas
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RECOMENDACIONES

Se recomienda al estado de Honduras la sostenibilidad en la adquisicién de estas pruebas de
diagnéstico temprano de infecciones oportunistas en pacientes con diagnéstico de VIH.

Conflicto de interés: Los autores del presente articulo declaramos que no existe ningun conflicto de
interés con cualquier organizacién o institucion.
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