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Resumen

La criptococosis se mantiene como una de las principales infecciones
oportunistas en el paciente inmunocomprometido con diagnéstico de
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Uno de los
pilares de su tratamiento es la terapia de induccién con anfotericina B
en combinacién con flucitosina o fluconazol. La resistencia adquirida de
Cryptococcus neoformans frente a anfotericina B se considera muy rara, no
obstante, su hallazgo es preocupante debido a las limitadas alternativas
terapéuticas disponibles. Se presenta el caso de una paciente transexual de
56 afios con antecedente de infeccién por VIH diagnosticada 13 afios atras,
los dos dltimos afios sin terapia HAART. Ingresa por un cuadro de diarrea
crénica de seis meses de evolucion y pérdida involuntaria de 8 kg de peso en
dos meses. Al ingreso, paciente estable hemodinamicamente, sin hallazgos
positivos en el examen fisico. Paraclinicos sin anemia o leucopenia, conteo
de CD4 93 células/mm3 y FilmArray panel gastrointestinal con evidencia
de infeccion por Cryptosporidium Sp, y Campylobacter Sp, por lo que se inicid
manejo con nitaxozanida y ampicilina sulbactam. Adicionalmente, con
sintomatologia respiratoria dada por tos no productiva, por lo que se toma
TAC de térax contrastado con hallazgo de lesion nodular con densidad de
partes blandas y pequefa cavitacion central de aproximadamente 14 x 14.5
mm en 16bulo pulmonar inferior derecho. Dados hallazgos radiolégicos, es
valorado por el servicio de cirugfa de térax que considera nédulo en l6bulo
inferior derecho que se beneficia de lobectomia segmentaria pulmonar por
toracoscopia para diagnostico. Se lleva la paciente a procedimiento y se
toma muestra de cufia pulmonar para estudios microbioldgicos, los cuales
confirman diagnoéstico de criptococoma pulmonar, documentandose
resistencia a anfotericina B (MIC 1 pug/mL). Se da manejo por 14 dias
con anfotericina B liposomal 180 mg IV dfa, fluconazol 400 mg IV cada
12 horas y flucitosina 1500 mg IV cada 6 horas. A los 12 dias de terapia
de induccién, hay resoluciéon de sintomatologia respiratoria y control

Medico interno - Universidad del
Rosario, Hospital Simén Bolivar Subred
integrada de servicios de salud Norte
ESE

2 Médico Internista Master en VIH
Hospital Simén Bolivar Subred integrada
de servicios de salud Norte ESE

3 Médica general - Hospital Simén
Bolivar Subred integrada de servicios de
salud Norte ESE

4 Médico infectélogo Especialista en TB
MDR - Hospital Simén Bolivar Subred
integrada de servicios de salud Norte
ESE

5 Médica general - Master en VIH -
Hospital Simén Bolivar Subred integrada
de servicios de salud Norte ESE

Autor de correspondencia:
Josué Tovar Tirado

Correo electrénico:
josuetovart@hotmail.com

Recibido: 21/09/2022
Aceptado: 20/06/2023

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 35 N° 1 | 2023 75


https://doi.org/10.30789/rcneumologia.v35.n1.2023.610

REPORTE DE CASO | Criptococosis pulmonar resistente a anfotericina B aislada en paciente con infeccion

por virus de inmunodeficiencia humana: reporte de caso

imagenoldgico con resolucion de lesion inicial. Se da
egreso con terapia de consolidacién con fluconazol
1200 mg dia por al menos ocho semanas. A partir de
este caso, se concluye que es de extrema importancia
la toma de fungigrama en la evaluaciéon diagnodstica
de los casos de criptococosis, con el objetivo de
guiar la terapia antifungica, detectar oportunamente
resistencias a antifingicos y evitar un posible fallo
terapéutico subsecuente.

Palabras clave: criptococosis; farmacorresistencia
(fungica); anfotericina B; reporte de caso; VIH-Sida.

Abstract

Cryptococcosis remains one of the main opportunistic
infections in immunocompromised patients diagnosed
with human immunodeficiency virus (HIV) infection.
One of the mainstays of its treatment is induction
therapy with amphotericin B in combination with
flucytosine or fluconazole. Acquired resistance
of Cryptococcus neoformans to amphotericin B
is considered very rare, however, its finding is of
concern due to the limited therapeutic alternatives
available. We present the case of a 506-year-old
transsexual patient with a history of HIV infection
diagnosed 13 years ago, the last two years without
HAART therapy. She was admitted for chronic
diarrhea of 6 months of evolution and involuntary
weight loss of 8 kg in 2 months. On admission, the
patient was hemodynamically stable, with no positive
findings on physical examination. Paraclinical findings
without anemia or leukopenia, CD4 count 93 cells/
mm3, and gastrointestinal FilmArray panel with
evidence of infection by Cryptosporidium Sp, and
Campylobacter Sp, so management was started with
Nitaxozanide and Ampicillin sulbactam. In addition,
the patient had respiratory symptoms due to non-
productive cough, so a contrasted chest CT scan
was performed with the finding of a nodular lesion
with soft tissue density and small central cavitation
of approximately 14 x 14.5 mm in the right lower
pulmonary lobe. Given the radiological findings, the
patient was evaluated by the thoracic surgery service
who considered that the nodule in the right lower lobe
would benefit from segmental pulmonary lobectomy
by thoracoscopy for diagnosis. The patient was taken
to the procedure and a pulmonary wedge sample was
taken for microbiological studies, which confirmed the
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diagnosis of pulmonary cryptococcoma, documenting
resistance to amphotericin B (MIC 1 pg/mL).
Management was given for 14 days with liposomal
amphotericin B 180 mg IV per day, Fluconazole 400
mg IV every 12 hours and Flucytosine 1500 mg IV
every 6 hours. After 12 days of induction therapy,
patient with resolution of respiratory symptoms and
imaging control with resolution of the initial lesion.
The patient was discharged with consolidation therapy
with fluconazole 1200 mg daily for at least 8 weeks.
From this case, we conclude that it is extremely
important to take fungigram in the diagnostic
evaluation of cases of cryptococcosis, in order to
guide antifungal therapy, detect antifungal resistance
in a timely manner and avoid a possible subsequent
therapeutic failure.

Keywords: Cryptococcosis; Drug resistance (fungal);
Amphotericin B; Case report; HIV-AIDS

Introduccion

La criptococosis corresponde a una patologia
infecciosa de caracter oportunista, causada por
hongos basidiomicetos encapsulados del género
Cryptococcus, dentro del cual se destaca la especie
Cryptococcus - neoformans como la  principal especie
patdgena para el ser humano (1). Dado su caracter
oportunista, se presenta usualmente en pacientes con
alguna inmunodeficiencia subyacente, principalmente
en casos de sida, tratamiento prolongado con
corticoesteroides, pacientes trasplantados o con
enfermedades neoplasicas avanzadas (2).

En cuanto a su epidemiologfa, desde la introduccién
y expansion de la terapia antirretroviral, la incidencia
de la enfermedad criptococica ha disminuido
progresivamente. No obstante, sigue causando
aproximadamente el 15 % de la mortalidad relacionada
con el VIH en estadio sida globalmente, siendo mayor
su impacto en paises de bajos y medianos ingresos (3).
A nivel de Colombia, la criptococosis mantiene gran
relevancia como infeccién de caracter principalmente
oportunista, teniendo una incidencia estimada de
1.1 casos por cada 1.000 personas en poblaciéon con
diagnéstico de VIH (4).

Clinicamente, la infeccién criptococica genera
afectacion principalmente del sistema nervioso
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central donde genera un cuadro subagudo
de meningoencefalitis con alta mortalidad,
primordialmente en pacientes con VIH y conteos de
CD4 <100 células/mm?>. Adicionalmente, también
puede generar afectacion a nivel del tracto respiratorio
inferior, donde se genera un cuadro clinico variable
con diferentes espectros que van desde la colonizacién
asintomatica de la via aérea, hasta la formacién de
nodulos pulmonares (criptococomas) secundarios al
crecimiento del hongo en una cavidad previa, lesiones
endobronquiales o neumonia rapidamente progresiva
con gravedad y prondstico variables (2).

El tratamiento de la criptococosis varia de acuerdo
a la severidad del cuadro y el estado inmunolégico
del paciente; para los casos de meningoencefalitis
o infecciéon pulmonar severa, la piedra angular del
tratamiento es la anfotericina B (desoxicolato o
liposomal) en combinacién con flucitosina o fluconazol
en esquema de induccién por al menos dos semanas
(5). La resistencia adquirida de Cryprococcus neoformans a
la anfotericina B se considera relativamente rara, siendo
reportada sobre todo en casos de recaida después
de un tratamiento previo (6,7); los mecanismos que
confieren esta resistencia son poco entendidos, pero
generan gran preocupaciéon debido a las limitadas
opciones terapéuticas existentes en la actualidad para
la criptococosis (7). A continuacioén, presentamos el
caso de una paciente con un criptococoma pulmonar
con una resistencia documentada a anfotericina B.

Reporte de Caso

Se presenta el caso de una paciente femenina transexual
de 56 afios, con infeccién por VIH diagnosticada 13
afios atras, los dos ultimos afios sin terapia HAART,
ultima carga viral conocida <40 copias (dos afios antes
del ingreso). Consulta por cuadro clinico de seis meses
de evolucién consistente en pérdida involuntaria de 8
kg de peso en dos meses y diarrea cronica; ademas,
sintomas respiratorios leves dados por tos no
productiva, sin otros sintomas asociados.

Al ingreso, paciente estable hemodinamicamente, sin
hallazgos positivos en el examen fisico. Paraclinicos
de ingreso sin anemia o leucopenia, conteo de CD4
93 células/mm> y FilmArray panel gastrointestinal
con evidencia de infeccion por Cryptosporidium Sp,
y Campylobacter Sp, por lo que se inici6 manejo con

nitaxozanida y ampicilina sulbactam.

Dado abandono en la terapia antirretroviral,
sintomatologfa respiratoria y pérdida de peso, se toma
TAC de térax contrastado (Figura 1) que muestra hacia
la periferia del 16bulo inferior derecho lesién nodular
con densidad de partes blandas y pequefia cavitacién
central de aproximadamente de 14 x 14.5 mm, por lo
que se decide toma de estudios considerando posible
enfermedad por micobacterias, obteniendo BAAR
y genexpert negativos en esputo. Posteriormente
la paciente fue valorada por servicio de cirugfa de
torax, quienes consideran nédulo en 16bulo inferior
derecho que se beneficia de lobectomia segmentaria
pulmonar por toracoscopia para diagnoéstico. Se lleva
paciente a procedimiento y se toma muestra de cufia
pulmonar para estudios microbiolégicos, los cuales
confirman diagnoéstico de criptococoma pulmonar,
documentandose resistencia a anfotericina B (MIC
1 pg/mL). Se realizaron estudios microbiolégicos
con tinciones de ZN, PAS, Gomory, PCR para
micobacterias TB y no TB, cultivos de gérmenes
comunes, micobacterias y hongos. Se informa por
parte de laboratorio abundante crecimiento de
Cryptococcus neoformans en los cultivos, por lo que se
inicia terapia de induccién con anfotericina B liposomal
180 mg IV dia y fluconazol 400 mg IV cada 12 horas
como manejo. Los demas estudios realizados en la
patologia de pulmén fueron negativos, descartandose
sobreinfeccion bacteriana y tuberculosis pulmonar.

Figura 1. TAC de térax, ventana pulmonar. Se observa
hacia la periferia del 16bulo inferior derecho lesion
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nodular con densidad de partes blandas, leve refuerzo
heterogéneo con el medio de contraste endovenoso
y pequena cavitacion central de aproximadamente
de 14 x 14.5 mm (AP x T). Pequefia imagen quistica
simple hacia la base pulmonar derecha de 10 mm.
No se observan signos de enfisema pulmonar ni
consolidaciones. No se evidencian otras alteraciones
en el parénquima pulmonar o el mediastino.

Ante alto riesgo de infeccion diseminada y compromiso
en el sistema nervioso central por el estado
inmunovirolégico de la paciente, se realiza puncion
lumbar, la cual se reporté dentro de normalidad, con
reporte de tinta china y antigeno de Cryprococcus en
liquido cefalorraquideo negativos, baciloscopias, PCR
para Mycobacterium tuberculosis, y genexpert en esputo

negativos. Se consideré que no cursaba con infeccién
diseminada sino localizada en pulmoén.

Posteriormente, se recibe reporte de microbiologia
de la cufia pulmonar con presencia de Cryprococcus
neoformans para el cual no se tienen puntos de corte
para antifungicos definidos por CLSI, por lo tanto no
son reportados por el laboratorio. Se evalda entonces
sensibilidad para anfotericina B como antifungico con
reporte de resistencia a la misma (MIC 1 pg/mlL) y
sensibilidad a flucitosina (MIC 2 ng/mlL) (Tabla 1),
por lo que se ajusta terapia de induccion adicionando
flucitosina 1500 mg IV cada 6 horas y se continué
manejo con fluconazol a dosis altas, logrando adecuada
tolerancia y adherencia al manejo, sin generacién de
efectos adversos.

Tabla 1. Reporte definitivo de biopsia pulmonar el cual confirma Cryptococcus neoformans y fungigrama que reporta

resistencia a anfotericina B y sensibilidad a flucitosina.

Resultado biopsia de pulmén (22/06/2022)

Tipo de muestra: Nodulo pulmonar inferior derecho
Resultado: Abundante crecimiento de Cryptococcus neoformans

Perfil de Resistencia del crecimiento (C. neoformans)

Flucitosina: MIC 2 pg/mL Interpretacion: sensible
Anfotericina B: MIC 1 pg/mL Interpretacion: resistente

Comentarios: El microorganismo Cryptococcus neoformans no tiene
puntos de corte para antifiungicos definidos por la CLSI.
Por otro lado, EUCAST2022 define sus puntos de corte
unicamente para Anfotericina B.

A los 12 dias de terapia de induccién ajustada frente
a resistencia, se realiza control imagenoldgico con
TAC de térax contrastado, el cual evidencia ausencia
de lesiones remanentes posterior a la resecciéon en
cufa (Figura 3). Finalmente, la paciente completa
14 dias de terapia de induccién, con resolucion de la
sintomatologia de ingreso, por lo que se da egreso con
esquema de consolidacién con fluconazol 1200 mg dia
por ocho semanas. Cuatro semanas después, la paciente
asiste a cita de control ambulatoria, en la que refiere
adherencia al esquema de consolidacion, sin presencia
de nueva sintomatologfa respiratoria, continué manejo
de VIH en programa de excelencia extrainstitucional
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donde dieron manejo de acuerdo a los protocolos y

gufas establecidas. No se identificaron dificultades

diagndsticas respecto a financiacion, acceso a pruebas
3

paraclinicas o barreras culturales en este caso.

Discusion

A nivel clinico, la criptococosis pulmonar suele
presentarse con sintomas inespecificos como
tos, disnea, dolor toricico o fiebre. Sin embargo,
esta descrito que entre el 24-54 % de los casos en
pacientes inmunocompetentes son completamente
asintomaticos. En contraste, las manifestaciones
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Figura 2. TAC de torax de control 12 dias después del inicio de la terapia de induccién (posterior a reseccion
en cufia). No hay conglomerados ganglionares patologicos axilares ni mediastinales. En ambos parénquimas
pulmonares no se identifican consolidaciones ni proceso neumoénicos en actividad. Atelectasia de espesor laminar
a nivel de la base pulmonar derecha, de aspecto cicatricial que puede corresponder no solo al tratamiento sino

también relacionada con la biopsia escisional realizada.

clinicas suelen ser mas pronunciadas en los casos
de pacientes inmunocomprometidos y los cuadros
asintomaticos son muy raros (1,8,9). Teniendo esto en
cuenta, es posible sefialar que el caso reportado aqui
es inusual, ya que la paciente no acudié con sintomas
respiratorios graves que hicieran pensar inicialmente en
un proceso oportunista a nivel pulmonar, no obstante,
dada la presencia de tos no productiva cumplia con
criterios de sintomatico respiratorio en paciente con
diagnostico de VIH, por lo que se realiz6 TAC de
torax con hallazgos descritos.

Otro aspecto a sefalar que hace infrecuente el caso
presentado, es el hecho de que no se encontré evidencia
de meningoencefalitis criptococica concomitante a
la criptococosis pulmonar, ya que ha sido descrito
en la literatura que C. neoformans en el paciente con
diagnostico de VIH, presenta predilecciéon porinvadir el
sistema nervioso central, siendo la meningoencefalitis
criptocécica la forma de presentacion mas frecuente

en el 77-86 % de los casos de criptococosis asociada a
VIH (10). Por esta razon, en este caso se decidio realizar
una puncién lumbar, siguiendo las recomendaciones
internacionales que sugieren descartar la presencia
de meningitis en pacientes inmunocomprometidos
con criptococosis pulmonar ante el alto riesgo de
enfermedad diseminada, la cual fue descartada (5).

Respecto a la identificacion de Cryptococcus neoformans
resistente a anfotericina B reportada posteriormente
y que es motivo del presente reporte, destacamos
que es un hallazgo infrecuente, teniendo en cuenta
que estudios de susceptibilidad han mostrado que la
mayorfa de aislamientos de C. neoformans permanecen
altamente susceptibles a la anfotericina B (99 %
de susceptibilidad a una MIC de <1 g/ml) en un
periodo de 15 afios (11). En efecto, la resistencia
clinicamente significativa a anfotericina B se considera
extremadamente rara, debido principalmente a que este
antifungico actia contra un componente constitutivo
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dentro de la fisiologfa celular del hongo, el ergosterol
(12). El mecanismo explicativo de la resistencia frente
a anfotericina B reportada en nuestro caso, no esta
claro atn en la literatura actual. Pese a esto, estudios
en otras especies fungicas y en un aislamiento de C.
neoformans resistente, sugieran que mutaciones a nivel
de genes involucrados en la biosintesis de ergosterol,
producen una reduccién en el contenido celular del
mismo, limitando asi el blanco terapéutico frente
al cual se dirige la anfotericina B (13, 14, 15). Otro
estudio mostré que entre los factores que disminuyen
la susceptibilidad a anfotericina B en C. neoformans, se
encuentran la melanina, un mayor tamano de la capsula
y un ambiente con bajo contenido de nitrégeno (106).

Finalmente, en cuanto al manejo indicado para el
caso de la criptococosis pulmonar, los estudios han
propuesto desde monoterapia con azoles hasta terapias
combinadas de fluconazol, anfotericina B y flucitosina,
con las cuales se han visto diferentes impactos en la
mortalidad. En este caso particular, ante el reporte de
resistencia a la anfotericina B, se decidié adicionar al
manejo flucitosina 1500 mg IV cada 6 horas al esquema
de induccion, teniendo en cuenta las recomendaciones
de la literatura y el efecto sinérgico de este antifungico
en combinacién con la anfotericina B (1,17,18). Se
obtuvo una adecuada respuesta al manejo sin evidencia
de lesiones recidivantes como se aprecio en la imagen
de control posterior al tratamiento.

Conclusion

En pacientes con infeccién por VIH la forma mas
frecuente de presentaciéon de una infecciébn por
Cryptococcus es el compromiso meningeo, mucho menos
frecuente son las formas localizadas de la enfermedad,
en especial en el paciente con inmunosupresion
severa; en nuestro caso evaluamos una paciente con
inmunosupresiéon grave y criptococoma pulmonar
como manifestaciéon de infecciéon localizada. El pilar
del tratamiento se basa en terapias combinadas con
anfotericina B, sin embargo, es de extrema importancia
realizar fungigrama dado el riesgo de recaida en caso
de no dar el antifungico adecuado.

Conflicto de interés: para la realizacion de este
reporte de caso, nosotros los autores no declaramos
conflictos de interés.
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