


CASO CLINICO

= Motivo de consulta: Mujer de 59 afios que consulta por vomitos y deterioro del nivel de consciencia
= Antecedentes Personales: No alergias a farmacos
v FRCV: Diabetes mellitus tipo 2. No habitos tdéxicos

v DG: Cirrosis hepatica etandlica estadio Child B con pancitopenia secundaria. Encefalopatia hepatica GI.
Colelitiasis con pancreatitis aguda secundaria (2004)

v Otros: Encefalopatia etandlica (2011). Encefalopatia vascular de pequetio vaso.
v Epidemiolégicos: Vive en medio rural. Tiene gallinas, gatos y perros.

= Tratamiento cronico: Espironolactona 100mg c¢/24 h, Seguril 40mg c/12 h, Insulina glargina y
lixisenatida 20mg c/24h, Boi-K® 2-1-2.

= Situacidén basal: necesita ayuda para las actividades diarias, vive con una cuidadora.




ENFERMEDAD ACTUAL

= Paciente que inicia con cefalea intensa, holocraneal, acompanada de sonofobia y
fotofobia. Ademas comenta fiebre (hasta 38°C) y wvdémitos, por lo que 2 dias
después consulta a Urgencias.

= A su llegada presentaba fiebre (se extrajeron hemocultivos, urocultivo), durante la
estancia permanecid estable y no se logré evidenciar foco de los sintomas a pesar
de la analitica basica y Rx de térax, por lo que se da alta con tratamiento
analgésico (paracetamol y metamizol) y antibioterapia (azitromicina).

= Al dia siguiente, la paciente persiste con los sintomas y ademas se asocia con
mareo rotatorio, inestabilidad de la marcha, desorientacidén y disartria, por lo que
re-consulta y se ingresa en planta.




EXPLORACION FISICA

= Signos vitales: Ta 36.3°C, TA 94/54 mmHg, FC 69/minuto, FR 20/minuto, SatO2
100%, respirando aire ambiente. Peso 78 kg.

= Abd: signos de hepatopatia cronica (telangectasias, hepatomegalia) sin ascitis.
= NRL: somnolienta, disartria leve y marcha dificil de valorar por inestabilidad.

Resto de la exploracidn fisica sin alteraciones relevantes




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS URG

= Hemograma: plaquetopenia (Hb 11.6 g/dL, leuc 5.1x103/uli, neut 89.8 %, linf 2.8 %,
plaq 2 .OX103/m1C)[

= BO: Gluc 175.0 mg/dL, creatinina 0.53 mg/dL, Na 132.0 mEq/L, K 3.9 mEq/L, ALT 21.0
U/L, Amilasa: 50,

= Analisis basico de orina: sedimento de orina normal con nitritos negativos

= Coagulacién: Actividad de protrombina: 45.0%, INR: 1.64, TTPA 1.31

= Urocultivos y hemocultivos extraidos durante pico febril (19/02): pendientes.
= Exudado nasofaringeo (19/02): negativo.

= TC de craneo (21/02): Signos de atrofia con aumento de tamafio surcos y cisternas,
llamativo para la edad de la paciente, sin claro predominio lobar. Sin signos de
patologia intracraneal aguda. Atrofia parenquimatosa.

= Rx de térax (21/02): Sin evidencia de consolidaciones pulmonares.
= Rx de abdomen (21/02): No se aprecian signos sugestivos de obstruccion intestinal.
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DIAGNOSTICO INICIAL

- PROBABLE ENCEFALOPATIA HEPATICA GRADO II EN PACIENTE CON CIRROSIS
HEPATICA CHILD B

La paciente se ingresa en el servicio de Digestivo, manteniéndose estable con persistencia
solo de la cefalea y el mareo.

Se recibe resultado de Microbiologia: Hemocultivos (20 y 22/02): se aisla Cryptococcus
neoformans sensible a Anfotericina B (CMI 0.5) y Fluconazol (CMI 8).

Ante estos resultados se cambia el cargo a MI - Enfermedades Infecciosas (26/02).




CRIPTOCOCOSIS

= Enf micética oportunista grave causada
or Cryptococcus neoformans
%)levadurlforme y encapsulado)

= CN var Neoformas
(inmunocomprometidos), heces de
aves, especialmente palomas y
gallinas, y en asociacion con
vegetacion en descomposicion.

= CN var Gattii (inmunocompetentes,
zonas tropicales y subtropicales).

= C4psula: propiedades antifagociticas y
es un determinante de virulencia
1mportante.

= De acuerdo al érgano afectado la
enfermedad puede ser pulmonar,
cerebral, cutanea, dsea o diseminada.
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EPIDEMIOLOGIA

La gran mayoria de los pacientes con criptococosis estan inmunocomprometidos
debido a una de las siguientes condiciones:

= SIDA

= Tratamiento prolongado con glucocorticoides
= Trasplante de érganos

= Malignidad

= Hepatotapias

= Sarcoidosis




CRIPTOCOCO Y CIRROSIS

= Esta enf se han asociado principalmente con individuos inmunocomprometidos,
80-90% con VIH. Cada vez mas, se informan infecciones criptocécicas en pacientes
cirréticos que son VIH negativos

v" Alteracién de la inmunidad mediada por células
v" Disfuncidén fagocitica
v Disminucidén de anticuerpos e inmunoglobulinas y

v Deficiencia del complemento.

La criptococosis asociada a la cirrosis a menudo tiene altas tasas de fungemia y
mortalidad




MANIFESTACIONES CLINICAS

= Es variable (sintomas durante
meses o pocos dias)

= Signos y sintomas de
meningoencefalitis subaguda

Dos a cuatro semanas

Vomitos Dolor de cabeza
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DIAGNOSTICO

La puncion lumbar con medicién de la presion de
apertura y la evaluacion del LCR con tinta china y/o
antigeno criptocécico deberian sugerir el
diagndstico en la mayoria de los casos

La presién de apertura es elevada (> 200
mmH20)

El examen del LCR con tinta china muestra
formas de levadura encapsuladas

Los recuentos de <células del LCR,
predominando las células mononucleares

Con frecuencia se observan bajos niveles de
glucosa y niveles elevados de proteina.

Tinta china LCR




DIAGNOSTICO

El diagnodstico de meningoencefalitis criptocdcica se establece cultivando el
organismo a partir del LCR.

Cultivo de Cryptococcus neoformans en agar Sabouraud.
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DIAGNOSTICO

= Antigeno criptococico en LCR: es un complemento importante del cultivo de LCR
para establecer el diagnéstico.

Una prueba de antigeno positiva sugiere la presencia de una infeccion criptococica
antes de que estén los resultados de los cultivos.

La prueba de antigeno es muy sensible y especifica en el LCR.,

La altura del titulo de antigeno generalmente se correlaciona con la carga de
organismos, aunque la medicidn en serie de los titulos de antigeno no es un
indicador confiable de la respuesta a la terapia.




DIAGNOSTICO

TC de craneo

~'\./ ‘

Figura 7. Secuencias T2 FLAIR (ayb) y T1 gadolnio (c y d).
Aumento de infensidad de sehal del espacio subaracnoldeo
an secuencia FLAIR asociado a realce leptomeningeo, en
paciente VIH con cuadro de meningismo progresivo. Se
confirmd una meningitis secundaria a criptococo.

RMN cerebral




DIAGNOSTICO FINAL EN NUESTRO PACIENTE

= LCR (27/03) Presion apertura 260 mmH20 Leucocitos 55 cel/ulh Hematies 1/uli
Proteinas 49.9 mg/dl Glucosa 11mg/dl ADA 15

= Serologia: Ac VIH negativo. Ag Cryptoccocus en sangre y LCR positivo ( en LCR
titulo 1/16784)

= Cultivo habitual y hongos LCR (28/02): se aisla Cryptococcus neoformans

—> se confirma la sospecha de meningoencefalitis criptocécica




TRATAMIENTO

= Terapia antimicética. Fases:
v Induccion
v'Consolidacion

v' Mantenimiento
= Control de la presién intracraneal.

= Reduccidn de la terapia inmunosupresora.




TRATAMIENTO

FASE INDUCCION: 2 semanas, pudiendo extenderse a 4-6 semanas.

= Régimen preferido: Formulacion lipidica de Anfotericina B + Flucitosina

v'Anfotericina B liposomal (3 a 4 mg/kg /dia IV) o complejo lipidico de anfotericina
B (5 mg/kg /dia IV).

v'Flucitosina 100 mg/kg/dia VO en 4 dosis divididas (ajuste por funcién renal).




TRATAMIENTO

FASE INDUCCION: 2 semanas, pudiendo extenderse a 4-6 semanas.

= Regimenes alternativos:

v Anfotericina B + fluconazol 800 mg/dia VO (12 mg/kq).

v'Anfotericina B desoxicolato 0.7 mg/kg/dia IV—Vigilar funcidén renal.

v'Fluconazol 800-1200 mg/dia VO) + Flucitosina 100 mg/kg/dia VO en 4 dosis
divididas)—Vigilar funcidén hepatica.

v'Fluconazol 800-1200 mg/dia VO.




TRATAMIENTO

« FASE CONSOLIDACION: 8 semanas
Fluconazol 400-800 mg/dia VO (6 a 12 mg/kg).

= FASE MANTENIMIENTO: 6-12 meses
Fluconazol 200-400 mg/dia VO (3 mg/kg).

— Terapia de consolidacién y mantenimiento: | tasa de recaida.




TRATAMIENTO

- MONITORIZACION DE LA TOXICIDAD:

- Anfotericina B: las formulaciones lipidicas son menos toxicas (nefrotoxicidad).
Control diario de hemograma y bioquimica (considerar cambio si Crs>3 mg/dl).

- Fluocitosina (5-FC): monitorizar niveles plasmaticos (valle>25 mg/L y picos<100
mg/L). La mielotoxicidad es dosis-dependiente. Hemograma 2-3 v/semana
(reduccidn plaquetas o neutrofilos: suspender o reducir 5-FC).

- Fluconazol: generalmente bien tolerado. Monitorizar aminotransferasas en
terapia a largo plazo. El riesgo de hepatotoxicidad aumenta con dosis altas (> 800
mg al dia).




TRATAMIENTO

« CONTROL DE LA PRESION INTRACRANEAL: Debe medirse en el momento de
la puncién lumbar inicial.

v'Presion 2 25 cm de LCR + sintomas durante la terapia de induccién—> drenaje LCR
para reducirla un 50%¢(si es extremadamente alta) o una presién normal (=20cm).

v Repetir drenaje lumbar terapéutico a diario cuando sintomas clinicos vy
elevaciones persistentes 225 cm de LCR hasta que se estabilice durante> 2 dias.

v'Si punciones lumbares repetidas—> drenajes lumbares percutaneos temporales o
ventriculostomia.




TRATAMIENTO Y EVOLUCION EN NUESTRO PACIENTE

= Inicio de tratamiento de induccién con Anfotericina B liposomal 300 mg iv (3.8
mg/kqg) y fluconazol 800 mg/dia vo el 27/02.

= Se realizan punciones lumbares peridédicas para valorar hipertensidon
intracraneal, con transfusion de plaquetas.

= Evolucion torpida, mejora la cefalea y los vomitos pero continua con inestabilidad
para la bipedestacién y para la marcha.

= Complicaciones: Pancitopenia (Hb 9.7 g/dL, VCM 91.9, leuc 2.93, neut 84.2 %, linf
4.7 %, plag 28.0x10%/ml), Insuficiencia renal aguda (creat 1,6) y edematizacion
generalizada, afiadiendo albumina IV y diuréticos al tratamiento. Hipopotasemia,
requeriendo suplementos de potasio.




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

= Ecografia abdominal (2/03): Higado cirrético con HTP. Colelitiasis multiple.

= RMN cerebral (6/03) Conclusién: Hiperintensidad giriforme parcheada a nivel de
todos los lobulos cerebrales, que sugieren estar en relacidén con afectacion
inflamatoria a nivel de leptomeninges y/o cortical superficial, dado el contexto
clinico de la paciente, asi como la leve afectacidn cerebelosa. Encefalopatia
vascular de pequertio vaso grado I. Afectacidon de nucleos pdalidos probablemente
secundaria a depdsito de manganeso, en relacidn con la cirrosis hepatica e
hipertensidén portal que presenta la paciente. Atrofia parenquimatosa generalizada.




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

= LCR (2 y 8/03): liquido claro y transparente, con presidén de apertura elevada, sin
leucocitosis significativa, consumo de glucosa, sin aumento proteinas.

= Microbiologia:
v Hemocultivos (5,8 y 9/03): negativos
v'Cultivo habitual y hongos LCR (2 y 8/03): Cryptococcus neoformans

—> Se solicita Flucitosina para asociar a Anfotericina B liposomal (12/03)




;QUE PRONOSTICO TIENE NUESTRO PACIENTE?

Open Forum Infectious Diseases

End-Stage Liver Disease Is a Strong Predictor of Early
Mortality in Cryptococcosis

Andrej Spec,' Krunal Raval? and William G. Powderly'
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» 232 pacientes, 10% con ESLD
« Arno 2002-2014

Los pacientes con enfermedad hepatica en
etapa terminal (ESLD) tuvieron la
supervivencia mas baja que los pacientes
con VIH y los pacientes VIH negativos sin ESLD
(HIVNE) , expresada mas dramaticamente en
los primeros 15 dias de la infeccidn.
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EPORTE DEL FARMACEUTICO

= Asesoramiento farmacoterapéeutico en la fase de induccidn.

= Monitorizacion de la toxicidad farmacoldgica.

= Gestion de medicamentos en situaciones especiales (Flucitosina).




GRACIAS




