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Criptococosis cerebral, voriconazol,
niveles plasmaticos y sindrome
de reconstituciéon inmune.
Reporte de un caso

MARIA TELLEZ R.®, CATALINA SALGUEIRO C.,
MARCELO LEIVA HERNANDEZ!, ALBERTO FICA?

Cerebral cryptococcosis and immune
reconstitution inflammatory syndrome.
Case report

We report a 45-year-old male with AIDS who had a Cryptococcus neo-
formans central nervous system infection. He was treated with amphotericin
B deoxycholate subsequently changed to voriconazole due to systemic toxicity
of the former. Plasma levels of voriconazole were insufficient with a standard
dose (0.7 ug/mL), therefore, the dose was increased thereafter to reach appro-
priate levels (4.5 ug/mL). Anti-retroviral therapy was started five weeks after
voriconazole initiation with non-interacting drugs and he was discharged after
a favorable evolution. He was re-admitted three months later due to seizures;
a brain magnetic resonance showed new sub-cortical nodules. After excluding
alternative causes and demonstrating fungal eradication, an immune reconsti-
tution inflammatory syndrome (IRIS) event was suspected and treated with a
short course of steroids. His evolution was satisfactory.
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oportunista causada por Cryptococcus neo-
formans, asociada a suelos contaminados

con excrementos de palomas y otras aves. La
infeccién se adquiere por inhalacién de esporas
con predileccién por el tejido pulmonar y el
sistema nervioso central (SNC) y contribuye a la
mortalidad en pacientes con sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA)"?. El compromiso
del SNC incluye casos de meningitis o formas no-
dulares llamadas criptococomas"?. Esta infeccién
se expresa ante una inmunodepresién avanzada*”’.
El objetivo de esta comunicacién es presentar

un caso de criptococosis cerebral (CC) en un
paciente con SIDA que debié ser tratado con

l a criptococosis es una infecciéon micética

voriconazol por intolerancia a la anfotericina,
incluyendo la medicién de sus niveles plasmdticos
y que evolucioné con un sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmune (SIRI). Tanto el trata-
miento con voriconazol, la necesidad de medir
sus niveles plasmaticos en pacientes con SIDA y el
desarrollo de un SIRI bien documentado con ex-
clusién de causas alternativas, representan aspec-
tos novedosos en el manejo de pacientes con CC.

Caso clinico

Paciente masculino de 45 afios que ingres6 por
3 semanas de alteracién conductual y de la marcha,
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Figura 1. A: Imagen FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) de RM cerebral al ingreso. Se aprecia compromiso de ganglios
basales (flechas) con hiperintensidad por edema, que rodea las lesiones y que determina un efecto de masa sobre el ventriculo
derecho. B: Control al mes de tratamiento que demuestra disminucién del edema asociado a las lesiones. El paciente dio su
consentimiento para utilizar estas imégenes y la informacion clinica asociada.

cefalea, incontinencia urinaria, candidiasis bucal y
baja de peso. Presentaba bradipsiquia, alteracién
del lenguaje y focalizacién neuroldgica con reflejo
corneal disminuido a derecha y paresia facio-bra-
quio-crural derecha, sin signos meningeos. En
los exdmenes destacaba anemia (hemoglobina
10 g/dL), linfopenia (800/uL), hipoalbuminemia
(3,4 g/dL), e hiponatremia (126 mEq/1). La reso-
nancia magnética cerebral (RM) reveld lesiones
hiperintensas en los ganglios basales con refuerzo
(Figura 1A). Se document6 un test VIH positivo,
un recuento CD4 de 25/pL y una carga viral (CV)
de 747.311 copias/mL. La infeccién por C. neofor-
mans se confirmé por un test de tinta china y cul-
tivo positivo en el liquido cefalorraquideo (LCR),
el que no demostré proteinas aumentadas (45
mg/dL) ni pleocitosis (0 células/mL). El paciente
tenia contacto cotidiano con palomas. El estudio
complementario del LCR no demostré bacterias
con una RCP para T. gondii negativa. La serologia
para Trypanosoma cruzi, sifilis y T. gondii (IgG)
fueron negativas.
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Fue tratado con anfotericina B deoxicolato (an-
foBdeox) pero presentd toxicidad con fiebre, tem-
blores y calofrios que no mejoraron con infusién
lenta, precarga salina y premedicacién con hidro-
cortisona. Recibi6 alternativamente voriconazol ev
con dosis de carga, dosis diaria ajustada a peso y
cambio a via oral a los 8 dias (200 mg cada 12 h).
La dosis tuvo que ser aumentada a 200 mg cada
8 h por niveles plasméticos valle insuficientes (0,7
pg/mL; deseable 1-5 pg/mL). Este ajuste permitid
niveles plasmaticos valle adecuados (4,5 pg/mL). A
las cinco semanas de tratamiento se inici6 terapia
antirretroviral (TARV) con abacavir/lamivudina
(HLA B5701 negativo) y raltegravir. Se constatd
mejoria neuroldgica completa y del estado general,
lo que permitié su alta luego de 39 dias con TARYV,
quimioprofilaxis con azitromicina y cotrimoxazol
forte. El tratamiento con voriconazol fue cambiado
a terapia de mantencién con fluconazol 300 mg/dia
oral luego de ocho semanas. LA RM revel6 regre-
sién parcial de las lesiones (Figura 1B). El control
alas 11 semanas de TARV demostré un descenso
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Figura 2. A: Imagen FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) de RM cerebral al momento del reingreso. Se aprecian lesio-
nes nodulares hiperintensas cértico-subcorticales en ambos hemisferios no presentes en estudios previos (Flechas). B: Control a
las 3 semanas de tratamiento con corticoides que demuestra regresion de lesiones centrales. El paciente dio su consentimiento
para utilizar estas imagenes y la informacion clinica asociada.

de la carga viral a 61.683 copias/mL y un aumento
del recuento CD4 a 110/uL.

A los tres meses, el paciente reingres6 por
sindrome convulsivo sin signos de irritacién
meningea, fiebre o focalizacién neurolégica. La
RM cerebral indicé nuevos nddulos subcorticales
bilaterales hiperintensos (Figura 2A) y el estudio
del LCR mostré proteinorraquia de 240 mg/dL
con celularidad normal (3/mL). El cultivo del LCR
descart6 nuevos agentes infecciosos y demostrd
la erradicacién de C. neoformans. La RCP para
tuberculosis result6 negativa, al igual que el estu-
dio de T. gondii, virus de la familia herpes y virus
JC. Se interpret6 el cuadro convulsivo como SIRI
por C. neoformans y se traté con dexametasona
por cuatro dias (10 mg cada 6 h ev), ademds de
terapia anticonvulsivante con levetiracetam, para
evitar las interacciones farmacoldgicas. La RM de
control alas dos semanas demostré regresion casi
total de las lesiones (Figura 2B). El paciente fue
dado de alta con TARYV, fluconazol y profilaxis
con cotrimoxazol y sin corticoides.
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Discusiéon

Nuestro caso de SIRI estd convenientemente
respaldado por el deterioro paradéjico que tuvo el
paciente luego de una mejoria clinica e imagenol6-
gica ante la infeccién inicial, por la reconstitucién
paralela de la inmunidad celular CD4, la aparicién
de nuevas lesiones, la erradicacién del agente al
presentarse la reaccién paraddjica, la exclusion
de otras etiologias alternativas, la temporalidad
compatible y la respuesta clinica a los corticoides
sin otras terapias’.

Para el diagndstico de un SIRI se han postulado
elementos minimos que corresponden a: a) la aso-
ciacién temporal entre el inicio de la TARV y pos-
terior desarrollo de sintomas; b) una restauracion
inmune demostrada por disminucién de la carga
viral y aumento de linfocitos CD4+, y ¢) presencia
de signos y sintomas clinicos consistentes con un
proceso inflamatorio®.

Hasta un tercio de los pacientes con CC de-
sarrollardn un SIRI, que ocurre en promedio a
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las 10 semanas luego del inicio de la TARV”. El
diagnoéstico diferencial es amplio e incluye otras
infecciones tales como toxoplasmosis, enfermedad
de Chagas, nocardiosis, leucoencefalopatia multi-
focal progresiva, tuberculosis y linfoma primario
del SNC. Las manifestaciones pueden ser similares
al cuadro inicial o con presentacién de nuevos
sintomas. La exclusién de otras causas requiere
estudio de imdgenes, estudio microbiolédgico del
LCR con técnicas convencionales o moleculares
y/o una biopsia cerebral®®. Esta exclusién podria
explicar por qué, a pesar de ser un fenémeno re-
lativamente frecuente en pacientes sobrevivientes
de CC'?, los reportes nacionales sobre esta com-
plicacion sean inexistentes y la documentacién de
algunos casos latinoamericanos ha sido indirecta
y mds bien basada en una respuesta inespecifica
al uso de corticoides’.

Los factores de riesgo mds importantes para
el desarrollo de un SIRI por C. neoformans estan
representados por una alta carga microbiana y
nivel de inmunusupresion inicial®. La respuesta
inmune limitada retrasa la erradicacién micro-
bioldgica, permitiendo la persistencia de antige-
nos al momento de iniciar la TARV. El riesgo de
SIRI es 7 veces superior en aquellos pacientes que
simultdneamente se presentan con < 25 células/
mLy <50 mg/dL de proteinas en el LCR, tal como
ocurri6 en nuestro paciente’. La reconstitucién
inmune permite que se genere un aumento de
citoquinas que explica el sindrome®'. El conoci-
miento de laimportancia de la respuesta inmune
en la génesis del SIRI y su asociacion con la baja
capacidad inicial para erradicar el agente ha lle-
vado a postergar el inicio de la TARV. En efecto,
el inicio diferido hasta 5 semanas se asocia a una
menor mortalidad respecto a su inicio precoz en
pacientes con CC'".

El tratamiento de los casos de SIRI por C.
neoformans incluye el control de la hipertensién
endocraneana y su tratamiento farmacoldgico es
anecdotico, sin datos disponibles de ensayos clini-
cos. Se prefiere el uso de corticoides cuando existe
una condicién grave o persistente. La suspension
del TARYV es rara vez necesaria®.

Nuestro caso presenta 2 hechos distintivos
que ameritan ser discutidos: la presentacién de
la CC como lesiones nodulares y la necesidad de
utilizar una terapia alternativa por la toxicidad
sistémica ante anfotericina. Debido al predominio
de lesiones nodulares por T. gondii, se suele indicar
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terapia antitoxoplasma, lo que puede retrasar el re-
conocimiento de otras causas, recomendando que
ante pruebas seroldgicas negativas para T. gondii,
neuroimdgenes atipicas o una respuesta clinica
fallida ante el tratamiento empirico se amplie el
estudio. El rendimiento de neuroimagenes ante el
diagnéstico histopatoldgico por biopsia o autopsia
en lesiones focales, mostré una especificidad de
75% para la tomografia computada o la RM en el
diagnéstico de toxoplasmosis cerebral, subrayan-
do laimportancia del estudio directo'?. Un estudio
de autopsias demostré que la infeccién oportunis-
ta mas frecuente del SNC era la criptococosis, sin
embargo, el diagnéstico clinico apropiado solo fue
propuesto en 50%". Asi, nuestro caso cuestiona
el paradigma de asignar una lesién nodular a una
causa especifica.

El paciente mantuvo una intolerancia sistémica
ante anfoBdeox, el compuesto recomendado en
pacientes con CC*™, a pesar de aplicar estrate-
gias como la precarga salina, infusiones lentas y
premedicacién con corticoides'!®. Voriconazol
ha sido utilizado exitosamente en estudios ob-
servacionales en pacientes con CCY, con una
adecuada penetracion al SNC, pero tiene inte-
racciones citocromales y una farmacocinética no
lineal y errédtica'®. La monitorizacién de sus niveles
plasmaticos se ha asociado a una menor tasa de
efectos adversos y una mejor respuesta clinica en
pacientes oncohematolégicos cuando se obtienen
concentraciones valle entre 1y 5,5 ug/mL".

Los aspectos farmacocinéticos del voricona-
zol en pacientes con VIH/SIDA han sido poco
explorados®!. En nuestro caso, el paciente no
estaba recibiendo firmacos que interactuardn
con voriconazol y el TARV no incluyé drogas
con interaccién, subrayando la relevancia de una
farmacocinética no predecible aun en ausencia de
interacciones farmacoldgicas.

En conclusidn, la CC cerebral puede presen-
tarse como meningitis o nédulos con un amplio
diagndstico diferencial. Ante toxicidad por an-
foBdeox es necesario usar terapias alternativas
como voriconazol, un compuesto activo sobre
C. neoformans, con buena penetraciéon al SNC y
efectividad demostrada en estudios observaciona-
les. Su farmacocinética errdtica hace necesaria la
medicién de sus niveles plasmdticos para asegurar
un rango terapéutico y su seguridad, incluso en
ausencia de interacciones citocromales. El SIRI es
frecuente de observar en infecciones centrales por
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C. neoformans, existiendo criterios para su reco-
nocimiento. Las opciones de manejo son diversas,
incluyendo el uso de corticoides.
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