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Consideraciones sobre la criptococosis en los pacientes con sida

Cryptococcosis in AIDS patients, some considerations
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¢Es necesario el diagndéstico temprano de
la criptococosis?

La criptococosis meningea es una de las principales causas
de muerte en los pacientes con sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (sida). Se estima que afecta al afo a
casi un millon de individuos virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) positivos en el mundo, y a las 2 terceras
partes de ellos les causa la muerte. La inmensa mayoria
de estos pacientes viven en el Africa Subsahariana, y se
calcula que alli esta micosis causa mas muertes que la
tuberculosis!. La criptococosis es la principal causa de
meningitis comprobada por cultivo, en adultos en Sudafrica
y en otros paises de la regién suroccidental del continente
africano?. Esta alta prevalencia se mantiene, no obstante,
los grandes adelantos que se han logrado en el mundo con
la terapia antirretroviral (TAR), debido a que solo un 37%
de los pacientes de los paises con ingresos medios y bajos
la reciben3.

En nuestro pais, el Grupo Colombiano para el Estudio
de la Criptococosis ha sefalado una incidencia de 2,4
casos por millon de habitantes en la poblacion general; sin
embargo, esta incidencia es mas de mil veces mayor en la
poblacion VIH positiva (3,0 a 3,3 por mil personas)*°. Ade-
mas, en Colombia, la criptococosis meningea es la segunda
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infeccion oportunista mas frecuente del sistema nervioso
central en los pacientes VIH positivos, solo superada por la
toxoplasmosis cerebral®?.

En Colombia, la mayoria los pacientes con sida no estan
recibiendo TAR en el momento de presentarse la criptoco-
cosis meningea y, usualmente, sus células CD4+ estan por
debajo de 100/pL, siendo altas sus cargas virales'0. Ade-
mas, al 20% de estos pacientes se les suele diagnosticar la
criptococosis meningea en los primeros 3 meses de iniciada
la TAR',

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud sefalan
que en Colombia a diciembre de 2010, solo el 34% de los
pacientes infectados por el VIH estaban recibiendo TAR'Z,
cifra que se aproxima al 23,8% encontrado en un estudio
de pacientes con criptococosis meningea realizado en un
hospital del tercer nivel de Clcuta®®.

Los pacientes con criptococosis meningea requieren
de tratamientos complejos y de hospitalizaciones prolon-
gadas (por lo menos 14 dias) con unos costos econémicos
elevados'3. Seglin la Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA), el manejo de la criptococosis continta siendo
un reto, con pocas drogas nuevas o sin estudios recientes
definitivos de su eficacia. Sin embargo, si el diagnostico
es hecho tempranamente, si los clinicos se adhieren a
los principios basicos de las guias de manejo de IDSA y
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si la enfermedad predisponente es controlada, enton-
ces, la criptococosis puede ser manejada con éxito en la
gran mayoria de los pacientes'3. A pesar del tratamiento
optimo, la letalidad hospitalaria por esta micosis es alta
en los paises con recursos limitados, con cifras superiores
al 40% (49,2% en Colombia)'%:14.15, Entre los factores que
predicen mortalidad, los mas importantes son la altera-
cion de la conciencia de los pacientes en el ingreso al
hospital y la alta carga de la infeccion micoética, hechos
que suelen presentarse en los pacientes con diagndsticos
tardios'®. Ello explica la mortalidad tan baja del 9% en un
estudio controlado realizado en los Estados Unidos, en el
cual la alteracion de la conciencia de los pacientes fue un
criterio de exclusion'’. Ademas, entre los pacientes que
sobrevivieron, las secuelas fueron frecuentes y graves vy,
dependiendo del seguimiento y de la oportunidad de admi-
nistrar TAR, la supervivencia se redujo (46% a 4 meses en
Colombia)10.

De todo lo anterior, se colige la obligacion de hacer un
diagnostico precoz de la criptococosis en los pacientes con
sida.

¢Por qué es necesario el diagnéstico temprano de la
criptococosis en los pacientes con sida?

e La criptococosis es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en los pacientes infectados con
el VIH

e Las cifras de mortalidad y de secuelas neuroldgicas de la
criptococosis meningea siguen siendo elevadas, a pesar de
un tratamiento optimo

e Los costos economicos de los tratamientos
intrahospitalarios de la criptococosis meningea son altos

e El pronostico de la criptococosis mejora cuando el
tratamiento se instaura tempranamente

¢ En Colombia, la criptococosis meningea es la segunda
infeccion oportunista mas frecuente del sistema nervioso
central en los pacientes VIH positivos

e El acceso a la TAR en Colombia es del 34% (OMS)

Tabla 1 Sensibilidad (limite de deteccion) de las pruebas
disponibles para determinar AgCr

Reactivo Sensibilidad (Ag Cr en ng/ml)
Serotipos (especie)
A B © D
(C. neoformans) (C. gattii) (C. gattii) (C. neoformans)

LFA IMMY 1 1 9 8
ELISA,
Meridian
Premier 28 23 < 2.000 170
Latex,
Meridian
CALAS 19 37 940 54

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; TAR: terapia
antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

¢Disponemos de las pruebas de laboratorio
para realizar el diagndstico temprano?

Para el diagnostico temprano de la criptococosis, se
emplea la deteccion cualitativa o semicuantitativa de
los antigenos capsulares (polisacaridos) (AgCr) del com-
plejo de especies patogenas del género Cryptococcus (C.
neoformans/C. gattii) en liquido cefalorraquideo (LCR) o
en suero. Desde hace muchos afnos, esta determinacion
se realiza con el empleo de la prueba de aglutinacion
de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos
contra C. neoformans. La prueba de latex es sensible
y especifica, y se ofrece en varios estuches comercia-
les, los cuales, a su vez, traen los controles que deben
realizarse con el fin de eliminar posibles reacciones

Fuente: IMMY (http://www.immy.com/products/cryptococcal-
antigen).

inespecificas. La prueba es reactiva en el 95% de los
casos de criptococosis, tanto en los pacientes inmuno-
comprometidos como en los inmunocompetentes, y por
su caracteristica de una realizacion semicuantitativa,
los resultados tienen valor prondstico. En los pacientes
con sida, el antigeno circulante se metaboliza mas len-
tamente, por lo que los titulos se demoran mucho en
descender, lo que limita su utilidad en el seguimiento
de estos individuos. También se cuenta con un ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), disponible comercialmente,
para realizar esta determinacion del antigeno capsular
circulante?.

En 2009, los laboratorios IMMY (Immy Inc, Norman,
Oklahoma, Estados Unidos) desarrollaron una prueba inmu-
nocromatografica denominada de flujo lateral (LFA AgCr)
para determinar el AgCr de forma cualitativa o semicuan-
titativa en suero, orina, plasma y LCR. En julio de 2012,
el LFA AgCr fue aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration. El LFA AgCr es estable a temperatura ambiente,
proporciona resultados en 15 minutos, no requiere de pro-
cesamiento de las muestras, necesita poca experticia téc-
nica, y puede ser realizado con una infraestructura fisica
basica. Por consiguiente, puede ser considerada como una
prueba para ser realizada en el sitio de la consulta (Point
of care test)18-20,

La sensibilidad o limite de deteccion de las diferentes
pruebas para determinar AgCr, expresada en ng/ml del
antigeno capsular detectado, se presenta en la tabla 1.

La sensibilidad del LFA AgCr comparada con el cul-
tivo ha sido determinada en LCR y suero con valores de
100%19:21, Ademas, en un estudio reciente realizado en
Uganda con 2 series de muestras de LCR, las sensibilida-
des del LFA AgCr comparadas con el cultivo fueron 98,8
y 100% y las especificidades de 70,4 y 93,5% (Melissa
Rolfes M, Butler E, Von Hohenberg M, Nabeta H, Kwizera
R, Rajasingham R, et al. Evaluation of a novel point-of-
care lateral flow assay to detect cryptococcal antigen in
plasma and CSF. Conference on retroviruses and opportu-
nistic infections (CROI) Poster# 953. 2012. Seattle, WA,
Estados Unidos).
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¢Disponemos de las pruebas de laboratorio para realizar el
diagnéstico temprano de la criptococcosis?

e La determinacion del antigeno circulante en el LCR o en
el suero de los pacientes con criptococosis es una de las
pruebas inmunologicas empleadas con mayor éxito para el
diagnostico de esta micosis

e Esta determinacion se realiza con pruebas disponibles
comercialmente: aglutinacion de particulas de latex y ELISA
e La prueba de aglutinacion de particulas de latex recubier-
tas con anticuerpos anti-Cryptococcus neoformans ha sido
ampliamente empleada en Colombia, y su gran sensibilidad
y especificidad han sido documentadas

¢ Recientemente, esta disponible una prueba inmunocro-
matografica que detecta niveles menores de antigeno circu-
lante, lo que incrementa la sensibilidad del examen

e Esta prueba es aproximadamente 5 veces mas sensible que
la de latex. Un titulo en prueba de latex de 1:5 equivale a
un titulo de LFA de 1:40

LCR: liquido cefalorraquideo.

¢Qué experiencias hay descritas con
el empleo de estas pruebas?

Antes de disponer de la TAR, 3 estudios realizados en Dina-
marca, el Reino Unido y Argentina se abstuvieron de reco-
mendar la bUsqueda del antigeno capsular del C. neofor-
mans en el suero de pacientes infectados por el VIH como
un medio para realizar el diagnostico precoz de la cripto-
cocosis?224, Sin embargo, en un estudio similar hecho en
Colombia, los resultados sugirieron lo contrario, siendo
esta prueba especialmente til en aquellos pacientes con
altas cargas virales y bajos niveles de células CD4+25,
Estudios realizados en paises de Asia y Africa?630 con alta
prevalencia de infeccion por VIH y acceso limitado a la TAR
han demostrado que existe una alta prevalencia de antige-
nemia de Cryptococcus spp. en los pacientes VIH positivos de
reciente diagndstico con avanzado estado de inmunodeficien-
cia, especificamente con recuentos de células CD4+ menores
de 200/yL. Las cifras de prevalencia de la antigenemia de
Cryptococcus spp. fueron en orden descendente de 17,7% en
Camboya®%, 12,2% en el Congo?’, 10,6% en Uganda?® y 7% en
Sudafrica??. Otro estudio realizado en Uganda mostré una
prevalencia del 5,8%30. El informe preliminar colombiano
sefiald una prevalencia del 4,8%%. Los estudios internacio-
nales citados han resaltado el hecho de que una parte sig-
nificativa de estos pacientes eran asintomaticos o no tenian
manifestaciones clinicas que hicieran sospechar la criptoco-
cosis. De todos los pacientes examinados, el porcentaje de
asintomaticos o sin manifestaciones clinicas de criptococosis
fueron, en orden decreciente, Camboya 10,8%, Uganda 4,0%,
Congo 3,1% y Sudafrica 1,0%. Estos datos indican que entre
1y 10 pacientes de cada 100 de los recientemente diagnos-
ticados con infeccion por VIH, sin TAR, y con recuentos de
células CD4+ < 200/pL, logran ser diagnosticados como crip-
tococosis antes de que tengan manifestaciones clinicas de la
enfermedad, lo que implica la posibilidad de administrar un
tratamiento temprano y, por ende, mejorar su prondstico.

Se sabe que en los pacientes con sida se puede detectar
el AgCr en sangre periférica en un promedio de 22 dias
previos a la aparicion de los sintomas, mientras que en
el 11% pueden presentarse resultados similares hasta 100
dias antes de las manifestaciones de la enfermedad3!. Esta
antigenemia es poco frecuente en pacientes con recuentos
de células CD4+ > 100/pL29,

En nuestro pais, en un estudio realizado en 2002 y que
utilizoé la prueba del latex para determinar la antigenemia
en pacientes infectados con el VIH, se encontré una pre-
valencia de AgCr del 4,8% en pacientes asintomaticos o
poco sintomaticos reactividad que se asocid con recuentos
de CD4+ < 100/pL y cargas virales superiores a 300.000
copias/mL%>. Cuando se realizd el estudio con el empleo
de las mismas muestras con el LFA AgCr, la reactividad
alcanzd el 6,9%32.

Por otra parte, la presencia de AgCr en pacientes VIH
positivos asintomaticos que han dado comienzo al TAR es un
factor independiente de prediccién de mortalidad a las 12
semanas de instaurados tales antirretrovirales. Ademas, el
riesgo atribuible para mortalidad de los pacientes con AgCr
es del 18%, similar a la mortalidad atribuible por tuberculo-
sis2%. Es probable que la deteccién temprana de la criptoco-
cosis y el seguimiento prospectivo de estos pacientes hagan
revertir esta situacion.

En sueros obtenidos en pacientes de Tailandia, la prueba
de LFA AgCr para la deteccion del antigeno capsular del
Cryptococcus demostré su alto nivel de acuerdo con una
prueba de ELISA'. Ante las ventajas conocidas de las prue-
bas para llevar a cabo en el sitio de la consulta, a saber,
rapidez, facilidad de realizacion y no requerir refrigeracion,
entre otras, se hace necesario demostrar su potencial uti-
lidad en el diagnostico temprano de la criptococosis de los
pacientes colombianos.

En una serie de articulos recientes, se presenta evidencia
que permite recomendar la determinacion del AgCr como
prueba tamiz para el diagnostico temprano de la criptoco-
cosis en pacientes infectados con el VIH. En los articulos
mencionados, los temas destacados son el rango de las célu-

Experiencias con el diagnostico temprano

e Los pacientes asintomaticos con antigeno capsular positivo
tienen alto riesgo de desarrollar criptococosis meningea y
de morir por esta enfermedad

* Los pacientes con recuentos bajos de células CD4+ (<100/pL),
sin tratamiento antirretroviral o de reciente inicio (< 3 meses),
son los mas propensos para desarrollar la criptococosis

e La alta carga de la infeccion micdtica demostrada en
el suero o en el LCR y la presencia de signos neurologicos
como la alteracion de la conciencia son predictores de mal
pronostico

o El antigeno capsular del Cryptococcus neoformans puede ser
detectado semanas antes de la aparicion de los sintomas

¢ La determinacion del AgCr es costo efectiva en los
lugares en que la carga de la meningitis por Cryptococcus
es alta

LCR: liquido cefalorraquideo.
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VHH +
Lleve a cabo recuento de células CD4+

l

Si las células CD4+ son < 100 cel/pL
y no se ha dado TAR, lleve a cabo la determinacion de AgCr

'

AgCr reactivo

A

Puncién lumbar

l

AgCr no reactivo

:

Seguimiento clinico,
tratamiento TAR

'

Positiva
(levaduras encapsuladas)
Instaure tratamiento para la meningitis criptococdcica
siguiendo las guias de la OMS

Negativa (no se observan levaduras) o el paciente

Tratamiento con FLU 800 mg durante 2 semanas seguido

no acepto la toma de la muestra

por 400 mg durante 8 semanas

Figura 1. Algoritmo para la deteccion temprana de la criptococosis mediante la determinacion del AgCr en pacientes
con reciente diagnostico de infeccion por el VIH

las CD4+33, el costo efectividad de realizar la prueba para
prevenir muertes, especialmente en paises de muy bajos
recursos con una alta prevalencia de infeccion por Cryp-
tococcus3, la recomendacion de realizar la prueba aun en
los pacientes de Estados Unidos con sida avanzado y células
CD4+ < 100/pL, debido al alto costo del tratamiento para la
criptococosis®® y, finalmente, la inclusion de la prueba vy el
establecimiento del tratamiento antiflingico y de la TAR3®,

Propuesta y algunas consideraciones...

Con base en lo expuesto anteriormente, se plantea
esta propuesta modificada a partir de recomendaciones
recientes36:37 (fig. 1).

En resumen, la propuesta busca detectar precozmente
la criptococosis en pacientes VIH positivos, asintomati-
cos, con recuentos de células CD4+/pL < 100/pL, que no

Tabla 2 Factores a considerar para la implementacion de la determinacion del Ag Cr en el diagnéstico temprano de la

criptococosis

Factores

A favor

Por resolver

La meningitis por Cryptococcus es una de las enfermedades
oportunistas mas comunes en los pacientes colombianos
infectados con el VIH

El diagnostico temprano es recomendable para evitar
morbimortalidad

En los pacientes infectados con el VIH con células

CD4+ < 100 pL, el AgCr puede estar circulando aun antes
de presentarse sintomatologia alguna

La mortalidad en nuestro pais es alta

El acceso al TAR es reducido < 50%

Se dispone en el mercado de una prueba sensible para
determinar el AgCr

La prueba, como prueba tamiz, es costo efectiva

Disponibilidad de la determinacion de los niveles de
células CD4+ en el momento del diagnostico del VIH

Las punciones lumbares no se realizan de rutina

El tratamiento en los pacientes asintomaticos con AgCr
detectable no ha sido establecido

La prueba no esta incluida en el Plan Obligatorio de Salud

TAR: terapia antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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han recibido TAR por medio de una prueba inmunolégica
rapida. La positividad de la misma obliga a la realiza-
cion de la puncién lumbar para detectar la criptococosis
meningea. Esta deteccion temprana también se podria
implementar aln en este mismo tipo de pacientes que lle-
ven menos de 3 meses recibiendo la TAR.

Algunas consideraciones adicionales

Finalmente, es importante considerar que si bien en la
actualidad existe una serie de factores a favor de la imple-
mentacion de la determinacion del AgCr para el diagnos-
tico temprano de la criptococosis en pacientes colombia-
nos infectados con el VIH, también hay unas situaciones
que deben resolverse para lograrla. (tabla 2)
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