FACULTAD DE MEDICINA

Respuesta inmune paraddjica
en Meningitis Criptocécica en
paciente inmunocompetente

Paradoxical Immune Response in
Cryptococcal Meningitis in a
immunocompetent patient

IGNACIO SALDANA INDA

Tutorizado por:
JOskE Luis CAPABLO LIESA

31 de mayo de 2018

G Universidad
101  Zaragoza




"Quien con monstruos lucha cuide de
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Resumen

La meningitis criptocécica en pacientes no-VIH sigue siendo una entidad rara e inusual con

una alta tasa de mortalidad y complicaciones y sobre la cual hay una importante falta de datos
para guiar el diagnoéstico o tratamiento. El PIIRS , o SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA
POST-INFECCIOSA, es una entidad descrita por primera vez en 2015 que se considera es el causante
de la apariciéon de complicaciones una vez se ha alcanzado el control microbiolégico.
Se presenta el caso clinico de una paciente inmunocompetente de 27 afios de edad que tras la
curacion un proceso infeccioso cerebral por Criptococo Neoformans inicia un marcado deterioro
clinico. Se plantea la hipotesis diagnostica de PIIRS y es tratada empiricamente con Corticoides,
observando una buena respuesta a los mismos. En el presente trabajo se han medido los niveles
en LCR de IFN-~, IL-6, IL-13, TNF-« e IL-10 en las muestras de la paciente y de dos controles
a modo de comparativa, para por una parte tener una confirmaciéon bioquimica del diagnoéstico
clinico de PIIRS , y por otra intentar dilucidar si existe algtin patron caracteristico que coincida
con la bibliografia disponible de dicho sindrome y que pudiera ayudar a reconocerlo en la practica
clinica. Se discutiran los resultados, su ajuste a lo esperado y la literatura mas reciente en relacion
a este sindrome, asi como sus posibilidades terapéuticas.

Palabras clave— PIIRs, Criptococo, Respuesta inmune paradojica, Corticosteroides, inmuno-
competente

Abstract

Cryptococcal Meningitis in non-HIV patients is an uncommon condition with significant death
and complication rates. Currently there is a severe lack of data to guide us in the diagnosis and
treatment of this entity. Morbidity after microbiological control of cryptococcal meningitis is often
related to a CRYPTOCOCCAL POST-INFECTIOUS INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (PIIRS ), a
new syndrome first described in 2015.

In this study we present the case of a immunocompetent 27-years-old female, who after suffering a
cryptococcal infection of the central nervous system presents a sudden and steep clinical deterio-
ration. A PIIRs diagnosis is proposed and empirically treated with corticosterois, showing a good
response to them. We determined IFN-v, IL-6, IL-13, TNF-« and IL-10 levels in Cerebrospinal
fluid samples from the patient and two other controls. Our aim was to obtain biochemical con-
firmation of our clinical diagnosis, and to discern whether a particular inflammatory profile, that
would assist us in the diagnosis of this condition, could be detected. We will discuss our findings,
and provide a brief critical review of the literature pertaining to the diagnostic and treatment of
this syndrome.

Key words— PIIRs, Cryptoccocus, Paradoxical Inmune Response, Corticosteroids,
immunocompetent
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1. Introduccién

La criptocococis o Enfermedad de Busse-Buschke
es una infeccion fangica provocada por los hon-
gos del genero Cryptococcus. De comportamiento
oportunista, aparece sobre todo en situaciones de
inmunodepresion, en especial en pacientes VIH po-
sitivos en estadios avanzados de la enfermedad, asi
como en estados de inmunosupresién iatrogénica.
Sin embargo, también se han descrito casos en su-
jetos previamente sanos

Se presenta el caso clinico de una paciente jo-
ven sin inmunodepresién aparente que tras un pro-
ceso infeccioso cerebral por Criptococo inicia un
marcado deterioro clinico. Se plantea la hipdtesis
diagnoéstica de SINDROME DE RESPUESTA INFLA-
MATORIA POST-INFECCIOSA (PIIRS ) y es trata-
da empiricamente con corticoides, observando una
buena respuesta a los mismos.

En este trabajo se repasara el proceso que ha
llevado al diagnoéstico de esta entidad, se anali-
zaran los datos bioquimicos del liquido cefalorra-
quideo (LCR) de la paciente comparandolos con
2 controles y se discutiran los resultados encon-
trados, asi como su ajuste a lo esperado segun la
bibliografia. El PIIRS es una entidad novedosa y
rara, de la cual no se dispone todavia de mucha
evidencia. Por estas razones creemos es de espe-
cial interés documentar este caso, y en la medida
de lo posible, intentar ver que significado pueden
tener sus marcadores bioquimicos; y si nos podrian
ser de ayuda para diagnosticar este sindrome.

2. Material y métodos

2.1. Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 27 ano de
edad natural de Rumania. La paciente es VIH-,
con niveles de CD4 y CDS8 normales y no pre-
sentaba ninguna patologia previa. En diciembre
de 2016 ingres6 a cargo de Neurologia para estu-
dio de Cefaleas de 2 semanas de evolucién. En el
TAC cerebral se observd una lesién ocupante de
espacio difusa (LOE). En enero de 2017 se realizo
biopsia cerebral y de forma concomitante la pa-
ciente ingres6 en UCI por disminuciéon del nivel
de conciencia e hidrocefalia obstructiva, requirien-
do implantacién de derivacién ventricular exter-
na y posterior colocaciéon de derivacién ventriculo-
peritoneal. En los anélisis microbiolégicos se aisld

C. neoformans en sangre y LCR y la biopsia cere-
bral mostré estructuras fangicas compatibles con
criptococoma, inicidndose el tratamiento con An-
fotericina liposomal y Fluocitosina.

En marzo la paciente es finalmente trasladada
al Servicio de Rehabilitacion pero inici6 un cua-
dro febril dando positivo en el cultivo de orina pa-
ra Enterococcus faeccalis y Enterobacter. Tras un
largo periodo con infecciones de repeticién asocia-
das a la derivacioén, llegando incluso a su retirada y
reimplantacion, a final de Mayo se consigui6 cierta
estabilizacion clinica, remitio la fiebre y hemocul-
tivos y cultivo de hongos en LCR negativos. Se
plante6 traslado otra vez al Servicio de Rehabili-
tacion.

En este contexto tras algo mas de una semana
sin fiebre y sin tratamiento antibidtico se observé
sibitamente un deterioro neurolégico importante,
sin causa metabolica aparente. A la exploracion se
objetiva importante descenso del nivel de concien-
cia (Glasgow 4-1-1), midriasis bilateral y apatia.
No dirige la mirada ni obedece 6rdenes, y el refle-
jo de amenaza esté abolido. Moviliza ambos brazos
simétricamente ante el dolor, si bien no moviliza
las piernas. Reflejos indiferentes, sin clonias. No
hay rigidez de nuca ni signos meningeos. El LCR
es estéril en la ultima puncién. En el TC realizado
de urgencia se observo un aumento del edema ce-
rebral sin aumento del tamano de los ventriculos.

Figura 2: Evolucién de las pruebas de imagen en
la paciente. (1)RM al diagnostico de la LOE.(2)TC con
contraste al diagnostico de PIIRs.(3)Tras el tratamiento
con corticoides. Se observa descenso del edema cerebral

El Servicio de Neurocirugia descarto la disfun-
cién valvular, el LCR era estéril, y no habia en-
fermedad general ni infecciosa. Dado el sindrome
clinico, la negatividad del diagnéstico etiolégico
y los antecedentes de infeccion criptococicca re-
suelta, se planted la hipotesis de un PIIRS y se
inicié tratamiento empirico con corticoides a dosis
de Dexametasona 16 mg/dia. Desde ese momento
se inicié una rapida mejoria que devolvié a la pa-
ciente a su situacion basal. Se inici6 la retirada del
tratamiento corticoideo al final del primer mes de
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Syndrome

Cryptococcal meningoencephalitis

1L-4, or IL-13
Preumococcal meningitis

Tuberculous meningitis
Cerebral malaria

HIV™ immune reconstitution inflammatory
syndrome Cryptococcus
Tuberculous

CSF eytokine/chemokine response pattern
HIV* patients: low [FN-y, TNF-n
HIV~ patients: high IFN-+, IL-6, and IL-10 but not TNF-a,

High IFN-y and IL-2, complement components (e.g., C5)

High IFN-+, IL-10, IL-13, VEGF
Ang2, IL-8, IL-1RA, but not I[FN-y

High IFN-¥, TNF-a, IL-6, G-CSF, VEGF, CCL11

High IFN-vy, CXCLI0, IL12p40, IL-6, IL-17A

Host damage evidence

CSF sCD14 and sCD163, and histopathology
C5F NFL

CSF MMP-9, microglial NO and apoptosis-
inducing factor

CSF cathelicidin LL-37

Microvascular obstruction and endothelial
cell activation

Intermediate monocyte radical oxygen species

CSF MMP-2 and MMP-9, neutrophil-released
S100A8/A9 (calprotectin) inducing
apoptosis

Figura 1: Fuente Panackal et al.>Perfil inflamatorio esperado en LCR en distintos sindromes

su inicio, pero la paciente empeord. A lo largo de
los siguientes ocho meses se retira el corticoide a
ritmo de 1 mg / mes, y en ocasiones teniendo que
volver a subir la dosis por empeoramiento clinico.
Finalmente en Febrero de 2018 se consigue reti-
rar de forma definitiva el tratamiento. En todos
los empeoramientos que se producen a lo largo de
esta retirada, los estudios diagnosticos fueron ne-
gativos, y la mejora solo se produjo al subir 1 mg
la dosis previa de dexametasona, que se retird en
cada ocasiéon unos dias mas tarde.

El PIIRS es un nuevo sindrome propuesto por
primera vez en 2015 que se define como una «evo-
lucién clinica pobre en pacientes previamente sa-
nos y aparentemente inmunocompetentes con una
meningo-encefalitis criptocococica, tras al menos 1
mes de terapia antiftngica con anfotericina y culti-
vos de LCR estériles».! Todavia no disponemos de
tasas de mortalidad exactas referidas al PIIRsS , si
bien en una serie de pacientes previamente sanos
con afectacién del SNC por criptococo en EEUU?
se reportaron hasta un 30 % de fallecimientos. No
obstante, se debe tener en cuenta que se trata de
pacientes que ya habian sobrevivido a la meningi-
tis y que el PIIRs suma su propia mortalidad a la
de la meningitis que es de otro 30 %. Las mortali-
dades descritas en la literatura pueden justificarse
por una mezcla de los dos efectos: la mortalidad
inicial por la propia meningitis, més la mortalidad
por PIIRs, no segregada por no ser conocida en la
literatura hasta el 2015.

Revisando bibliografia se encuentra un articulo?
en el cual se realiz6 un estudio prospectivo con pa-
cientes previamente sanos con criptococcosis cere-
bral. La clinica que se relata se asemeja a la descri-
ta previamente en la paciente presentada en este
trabajo, esto es, sujetos aparentemente inmuno-

competentes que presenta un deterioro del estado
de conciencia a pesar del tratamiento antifingi-
co, con cultivos negativos en LCR para criptoco-
co. Ademéas muchos de los pacientes requirieron
de la implantaciéon de una derivaciéon ventriculo-
peritoneal para aliviar la hipertensién intracraneal
(HIC). El analisis de LCR mostré una importante
respuesta inflamatoria con indicios de una pola-
rizacién a una respuesta de tipo Thl. Citoquinas
proinflamatorias como el IFN-vy o la IL-6 estaban
elevados, mientras que habia una falta relativa de
citoquinas mas propias de respuesta Th2 como IL-
4 0 11.-13. Ademas, en el estudio histopatoldgico se
vio que los macrdofagos presentes en el tejido cere-
bral tenian una pobre capacidad de fagocitar las
células fungicas y que la mayoria presentaan un
perfil de activacion M2. Esto era concordante con
los niveles elevados de IL-10 y bajos de TNF-« ob-
servados en LCR. Ademas, parece que la produc-
ciéon de IL- 10 por parte de macrofagos M2 activa-
dos ha sido relacionada con enfermedades donde
existe una pobre eliminaciéon del patégeno, como
ocurre en la Lepra.t.

2.2. Caracteristicas del estudio

El objetivo de este estudio fue medir los niveles
de TFN-v, IL-6, TNF-«, IL-13 e IL-10 en el LCR
de la paciente y de 2 controles a modo de compa-
rativa, para por una parte tener una confirmacion
bioquimica del diagnéstico clinico de PIIRS y por
otra, intentar dilucidar si existe algin patrén ca-
racteristico que coincida con la bibliografia dispo-
nible sobre dicho sindrome y que pueda ayudar a
su identificacion en la practica clinica.
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2.3. Obtencién de muestras

Se realiz6 entre agosto de 2017 y mayo de 2018 en
el Servicio de Neurologia del Hospital Universita-
rio Miguel Servet de Zaragoza. Todos los LCR se
recogieron en tubos estandar y fueron congelados
en menos de una hora a -20°C. Tras la puncién se
aconsejaba a todos los pacientes evitar maniobras
de Valsalva durante al menos tres dias.

2.4.

Se midieron los niveles de IFN-~, IL-6, IL-10, IL-
13 y TNF-a en el LCR de la paciente y los dos
controles. Se empled el método de EIA? para la
determinaciéon de IFN-v y TNF-« . IL-6 e IL-10
se determinaron mediante técnicas de ECLIA Py
ELISAC€ respectivamente.

Métodos analiticos

3. Resultados
Analitos | Paciente Contrel 1 Control 2
Hematies 0 400* 0
Celilas nucleadas 15 2 1
Proteinas mg/dL 0.34 0.38 0.43
Lactato ~ wmo L - 20.01 14.90
Glucosa mBqu/mL 0.52 0.84 0.62
Cuadro 1: Bioquimica del LCR de la paciente y los controles.
*Puncidn traumdtice
Analitos Paciente Control 1 Control 2
IL-6 UlL/mL 39.79 20.16 4.69
IFN-vy  perme 0.06 0.61 0.50
IL-10 pa/mL 50 5.39 -
TNF-a  pe/me 0.19 0.23 0.26
IL-13 permt. | Indetectable Indetectable Indetectable

Cuadro 2: Analisis LCR de nuestra paciente y dos controles
En el Cuadro 1 y Cuadro 2 se presentan respec-
tivamente los resultados del analisis bioquimico y
de citoquinas de las tres muestras extraidas. Los
dos controles se eligieron de entre las extracciones
realizadas en el servicio, de modo que sirvieran de
comparativa respecto a nuestro caso estudio. Pa-
ra el primer control (Control 1/Control INF) se
seleccioné un paciente con enfermedad infecciosa
del Sistema Nervioso Central. Meningitis Viral. El

2 Enzyme immunoassay

segundo control (Control 2/Control ND) se busco
un control sano. Se seleccion6 la muestra de una
paciente en estudio por posible enfermedad de Alz-
heimer, sin otra patologia asociada. Se corrobor6
en la bibliografia y en la historia clinica que no
existiese ninguna alteracién que modificase el per-
fil inflamatorio en LCR. En las Figuras 3,4, 5y 6
se presenta las concentraciones de TNF-a , IFN-v
, IL-6 e IL-10.

I'NF-a (pg/ml)

Figura 3: Valores de TNF-a en LCR

[1-6 (pe/mL)

Figura 4: Valores de IL-6 en LCR

IFN-y (ul/mi)

Figura 5: Valores de IFN-v en LCR

bInmunoensayo de electroquimioluminiscencia, de la casa Roche ®

¢ Enzyme-linked immunosorbent assay
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I1.-10 (pg/ml)

Control-ND
Control-INF

Paciente

Figura 6: Valores de IL-10 en LCR

Los resultados del andlisis muestran una im-
portante elevacién de los niveles de I11-6 e IL-10, y
un descenso del TNF-« e IFN-+ . Las concentra-
ciones de IL-13 fue indetectables en las tres mues-
tras. Por problemas técnicos IL-10 no puedo ser
determinada en LCR del Control 2, si bien los ni-
veles en sangre entraban dentro de la normalidad
(0.05 pg/mlY), y esperabamos encontrar alteracio-
nes en LCR al tratarse una paciente sin patologia
asociada.

4. Discusién

Este trabajo se ha planteado como investigacion
y revision de caso unico debido a su singularidad
y gravedad. Por una parte nos encontramos ante
una entidad extremadamente inusual con un curso
clinico fatidico como es el PIIRs . Por otra par-
te, en la actualidad no se dispone de datos para
la toma de decisiones para su diagnostico y tra-
tamiento. La oportunidad de haber tratado este
caso nos puede permitir obtener datos sobre posi-
bles marcadores ttiles para el diagnoéstico de esta
entidad asi como para el manejo terapéutico de
este tipo de paciente.

El PIIRS continta siendo una entidad con mu-
chas incognitas que constituye una complicaciéon
evolutiva sorprendente y muy poco conocida de
pacientes con un cuadro previo de infeccién crip-
tocdcica. Se desconoce cudl es su desencadenante
exacto y por qué se presenta con tanta virulencia.
En la paciente presentada en este trabajo el grave
edema cerebral comprometié su pronodstico vital.
En nuestro caso el diagnoéstico de PIIRsS fue una
hipétesis diagnoéstica tratada a ciegas por no tener

dIntervalo de referencia: 0-4

marcadores ni experiencia previa, en una situaciéon
de urgencia por el rapido y grave deterioro de la
paciente. Fue ademéas un aprendizaje de ensayo y
error, en especial en la secuencia de desescalado
terapéutico. Sin embargo, estamos satisfechos con
el desenlace puesto que la evolucién ha sido hacia
la curacién pese a las complicaciones.

Como observamos en la Figura 3 y la Tabla 2 nues-
tro datos no son del todo concordantes con el perfil
detallado en la literatura. Observamos un marca-
do aumento de la IL-6 e IL-10 con un descenso del
TNF-«a , lo cual si parece concordar. Sin embargo
observamos niveles reducidos IFN-v cuando lo es-
perable era todo lo contrario. El resto de analitos
medidos, asi como la clinica y evoluciéon si pare-
cen concordar con nuestro diagnéstico de PIIRS
lo que nos lleva a teorizar que estos niveles ines-
peradamente bajos podrian deberse a otras cau-
sas. Una hipétesis es que la elevacion de IL-6 e
IFN-7 no sea sincrénica, y que el momento de la
extraccién haya sido demasiado pronto o demasia-
do tarde. Otra posibilidad es que el tratamiento
previo con corticoides en la paciente haya influido
sobre los niveles del mismo, pues se ha visto que
los corticoides pueden actuar sobre el IFN-v en su
mecanismo antiinflamatorio. Y por dltimo, un sin-
drome de Autoanticuerpos anti-IFN-v € explicaria
tanto el descenso de este en nuestros analisis, co-
mo la susceptibilidad de la paciente a la infeccion
criptocdcica.

En relacién con nuestra paciente siguen sin es-
tar claros los factores que le hicieron susceptible de
sufrir una meningitis criptocécica. Era una perso-
na previamente sana, VIH- con niveles de CD4 y
CD8 dentro de la normalidad, y que en el exhaus-
tivo estudio tras su ingreso solo se encontrd una
ligera inmunodeficiencia de tipo IgG, pero que no
tendria relacion con la enfermedadf y deberiamos
considerarla una mera coincidencia. En cuanto a la
puerta de entrada, lo més probable es que fuesen
tierras contaminadas por excrementos de paloma,
como veremos més adelante en la epidemiologia.
La paciente residia en una poblacién rural y guar-
daba animales en su propiedad.

A continuacion se ofrece un breve resumen de
la bibliografia y una discusiéon en relacién al caso
expuesto

®Ver tabla de factores predisponentes a MC en pacientes VIH-. Cuadro 3
f1,a infeccién criptococica se predispone por trastornos en la inmunidad celular, no en la humoral
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4.1. Epidemiologia

/ « Sindromes

LiNnroPENIA IDIOPATICA CD4

- PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR
CON AUTOANTICUERPOS ANTIGM-
CsF®

- AUTOANTICUERPOS ANTI-IFN~y
« Enfermedades monogénicas

. IN.\]l.'.\'(,)1)E-;I-'I(‘-I!-LN('I.—\.‘:: PRIMARIAS
POR MUTACIONES GATAZ2

- ENFERMEDADES CRONICAS GRANU-
LOMATOSAS

. Si.\'lJFi.U:\]]C DE .]UHB
- SINprROME HiPER-IGM

« Comorbilidades

- SARCOIDOSIS, ENFERMEDADES AU-
TOINMUNES, TRATAMIENTO ESTE-
ROIDEGQ

- ENFERMEDADES HEPATICAS

- ACONDICIONAMIENTO EN TRAS-

PLANTE DE ORGANO SOLIDO

“Factor estimulante colonias granulocito-macrofago
b Ambienta llamado Sindrome Hiper-IgE _/

Cuadro 3: Factores predisponentes MC en pacien-
tes no-VIH!

La criptococcosis es una enfermedad causada
por dos hongos del género Cryptococcus. Ambos
se encuentran en el ambiente, y pasan al ser hu-
mano por inhalacién. De entre sus 30 especies, son
dos las responsables de la mayoria de infecciones
en humanos: C. neoformans y C. gattii. C neofor-
mans se localiza generalmente en ambientes hu-
medos y sombreados, generalmente tierras conta-
minadas por heces de palomas. C' Gattii por su
parte se encuentra en la corteza de los arboles,
especialmente eucaliptos y pinos.

En 2009 un estudio del Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades estimé la incidencia
de la Meningitis criptocécica en hasta un millén de
casos al afio con hasta 600 000 fallecimientos anua-
les, de los cuales 500 000 se producirian solamente
en Africa subsahariana*. Es tal su importancia que
se estima que el Criptococo es el principal agente
causal de meningitis en adultos en zonas con al-
ta prevalencia de VIH, superando a la meningitis
bacteriana. Afortunadamente, en Europa y Norte

Ameérica la incidencia de criptococosis vinculada
con SIDA ha descendido dramaticamente desde la
introduccién de terapias antiretrovirales de gran
actividad (TARGA) efectivas.
Sin embargo todavia quedan muchas zonas, espe-
cialmente en Africa y Asia, con una alta prevalen-
cia de la enfermedad, ya sea por un acceso compli-
cado al TARGA, o por mala adherencia al mismo.
Como hemos comentado el criptococo se com-
porta como un germen oportunista, y por lo ge-
neral no genera enfermedad en sujetos sanos.
Tradicionalmente se ha relacionado con pacientes
VIH+, en especial aquellos con cifras de linfocitos
T CD4+<200cel/uL. El uso de tratamiento anti-
fangico profilactico como prevenciéon primaria del
Criptococo no esta recomendado debido a su coste,
sus efectos adversos, y que no ha podido demos-
trar aumento de la supervivencia global®. La Or-
ganizaciéon Mundial de la Saludsi que recomienda
un screening serologico de antigenos criptocédcicos
en aquellos pacientes asintométicos con cifras de
CD4<100cel/uL que no hayan iniciado tratamien-
to TAR y que residan en areas donde la prevalencia
de antigenemia criptocécica sea superior al 3 %.5
Por otra parte, aunque su incidencia palidezca
respecta a la de MC asociada a VIH, encontramos
el grupo de pacientes con meningitis criptococica
pero VIH-. Son pacientes en situaciéon de inmu-
noindefension por defectos en la inmunidad celu-
lar, generalmente receptores de trasplantes, neo-
plasias hematologicas o tratamientos con gluco-
corticoides de larga duracién. La meningitis crip-
tocdcica en pacientes previamente sanos es a prio-
ri inusual pero con una incidencia estimada de
100000 individuos al afio. Se han descrito casos
por C. neoformans en pacientes sanos en el sud-
este asiatico” o por C. gatti en Australia y Nor-
te américa®. En una serie de casos de pacientes
estadounidenses no-VIH afectos de criptococo se
encontr6 que hasta un 30 % estaban sanos previa-
mente a la infeccion.”
Con estos datos la hipoétesis con la que se tra-
baja es que estos pacientes aparentemente sanos
realmente no lo sean, y que detrds se esconda
una inmunodeficiencia primaria o enfermedad au-
toinume subclinica que no hayamos sabido o po-
dido identificar. En el Cuadro 1 se ofrece una lis-
ta de inmunodeficiencias que se han asociado con
la meningitis criptocécica. De ellas, la mas rele-
vante por frecuencia es la Linfopenia Idiopdtica
CD/4+ (ICL). Un metanalisis reciente encontro in-
feccion por Criptococo en hasta el 27 % pacientes
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con ICL.10

4.2. Sindrome de restituciéon

inmune en VIH

Antes de tratar el tema del SINDROME DE
RESPUESTA  INFLAMATORIA POST-INFECCIOSA
(PIIRs) puede resultar interesante repasar otros
sindromes clinicamente similares y que nos pue-
den recordar al PIIRS , atn si bien como veremos
més adelante diferiran en su fisiopatologia. Llama-
mos SINDROME INFLAMATORIO DE RESTITUCION
INMUNE, o IRIS por sus siglas en inglés®, a «la
inflamacién que causa un empeoramiento parado-
jico de infecciones preexistentes o desenmascara
infecciones subclinicas como consecuencia de la
mejora de la respuesta inmune ligada al inicio de
la terapia antirretroviral en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humanay.'' Se
trata de pacientes que entre 2 a 8 semanas despues
de iniciar el tratamiento antirretroviral comienzan
con un empeoramiento clinico paraddjico a pe-
sar de una evolucion favorable de los marcadores
bioquimicos de infeccion o que no presentaban
previamente sintomas de enfermedad. Entre los
factores de riesgo para desarrollar un cIRIS" se
incluyen fuerte estado de inmunodepresién ini-
cial (Linfocitos CD4+<50 cel/pl), leucopenia en
LCR, niveles bajos de IFN-y (Lo cual nos indica
una respuesta pobre Thl por parte de los Linfoci-
tos CD4+) y una carga fungica elevada de inicio.
Su incidencia calculada oscila entre el 15 a 30 %
de personas VIH+ infectadas con Criptococo.?
Echemos un ojo a la inmunologia de los meca-
nismo de defensa. En un paciente VIH+ que ain
no ha recibido terapia anti-retroviral lo que tendre-
mos por definicién es un defecto cuanti-cualitativo
de las células T. Hay una pobre expresién de mar-
cadores de respuesta inflamatoria como INF-y o
TNF-a, lo que indica un desacoplamiento entre
las respuestas inmune innatas y adaptativas. El
resultado es un sistema inmune incapaz de con-
trolar la infeccién, con una pobre respuesta infla-
mataria y donde los macrofagos no activados in-
cluso podrian jugar un papel en la patogenia de la
enfermedad, ayudando al hongo a penetrar en el
sistema nervioso y a escapar del sistema inmune.
Ademas los pobres resultados que arroja el trata-
miento adyuvante con Corticoesteroides en pacien-
tes que todavia no han recibido TAR!? apunta al

g Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome

que el dano viene principalmente dado por el pa-
togeneicidad del hongo, y que la respuesta inmune
del huesped juega por ahora un papel menor. Al-
gunas investigaciones'® también plantean que el
propio ambiente linfopénico previo al TAR parece
influir en las células CD4 que quedan, haciéndolas
mas reactiva una vez aumente su poblacién.

., Qué ocurre pues en el IRIS? Tras el terapia

con TAR un sistema inmune aletargado empieza
a despertar y a recuperarse. Entra en contacto en-
tonces con los antigenos del patégeno, hasta ahora
no controlado, y se produce una rapida expansion
y activacion de los linfocitos CD4+ Thl con acti-
vacién de macréfagos y citoquinas inflamatorias,
prominentemente INF-v e IL-6.
En resumen, un sistema inmune en recuperacion
es confrontado a una gran carga antigénica, lo
que lleva a una desmesurada activaciéon de linfo-
citos CD4 y de macrofagos (respuesta sincronica
Th1-M1) lo que acaba provocando un dafio infla-
matorio. El mecanismo exacto del dano tisular no
estd claro, pero se postula que se puede deber a
la accién combinada del edema cerebral provoca-
do por la respuesta inmune aberrante, el propio
efecto neurotoxico de los macrofagos o que el am-
biente inflamatorio altere la homeostasis de las
neuronas circundantes. Lo anteriormente descrito
parece concordar con un estudio del 2015'%en el
que se estudi6 la mortalidad y riesgo de desarrollar
un IRIS comparando distintos perfiles de citoqui-
nas en LCR. En dicho articulo se encontr6 como
con un perfil previo al TARGA pobre en INF-v,
pero alto en citoquinas como MCP-1 o MIP-1«,
se asociaba con mayor mortalidad y probabilidad
de desarrollar un IRIS, asi como una respuesta
inmune excesiva de tipo Thl.

Por otra parte cabe resenar brevemente que el
IRIS no es un fenémeno exclusivo de la infecciéon
criptocécica, sino que se da también en otras pa-
tologias como la Tuberculosis. Tanto en el cIRIS
como en el TBC-IRIS encontraremos en el LCR
una elevacién de las citoquinas de tipo Th1l como
el INF-v. Exclusivo del TBC-IRIS es la presencia
de infiltracién neutrofilical®. Ademas niveles pre-
vios elevados de INF-vy y TNF-a con neutrofilia
se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar
TBC-IRIS; frente a la linfopenia y bajas concen-
traciones de INF-+ que nos servian de predictores
en el cIRIS. Respecto al tratamiento, se han utili-

h Cryptococcal Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome
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zado empiricamente corticoesteroides con buenos
resultados. No obstante, la bibliografia disponible
al respecto es limitada.

P=0.01
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Figura 7: Fuente Peter R. Williamson, et al*
Representacion grafica del perfil de citoquinas en sujetos
VIH+ con Meningitis criptocécica. En los pacientes vivos
a las 2 semanas se describe mayor concentraciéon de IFN-y
y TNF-a al inicio, mientras que en los fallecidos a las 2 se-
manas de la infeccién se observaba una mayor proporciéon
de de MIP-1a

4.3. Meningitis criptocécica en

pacientes previamente sanos y
PIIRs

Veamos ahora qué ocurre en aquellos pacientes no
infectados por el VIH. Antes de empezar es im-
portante diferenciar entre dos grupos de pacien-
tes. Por una parte tenemos los pacientes con una
patologia ya conocida que nos pueda explicar esa
inmunoindefensién. Es aquel grupo formado por
pacientes con sindrome de Cushing, tratamiento
corticoideo de larga duracién, acondicionamiento
para transplante, tratamiento quimioterapico an-
tineoplasico... Y por otra parte pacientes previa-
mente sanos, aparentemente inmunocompetentes
y sin ninguna patologia que a priori nos explique
el porqué de la enfermedad.

Estudios previos centraban el manejo de estos
pacientes en el control microbiolégico, buscando
disminuir rapidamente la carga! en el cultivo de
LCR. Se partia de la base que la clinica venia da-
da por la patogenicidad del germen y se intenta-
ba potenciar el sistema inmune para controlar al
mismo. Siguiendo este razonamiento se proponian
ajustes a la baja del tratamiento inmunosupresor o

se recomendaban terapias con IFN-vy en pacientes
no-VIH refractarios al tratamiento

Sin embargo, se ha visto como disminuciones
en la medicacién inmunosupresora con el objetivo
de potenciar el sistema inmune frecuentemente se
asociaba con un sindrome inflamatorio similar al
IRIS!'®. Es decir, en individuos previamente sanos
en los que no ocurre un IRIS, nos encontrabamos
sin embargo con una respuesta inmune despropor-
cionada. Esto supone un cambio de paradigma en
el abordaje de estas enfermedades, y mas concre-
tamente en el caso de pacientes no VIH. Si analiza-
mos los mecanismos patolégicos de la enfermedad
desde un punto de visto inmunolégico nos damos
cuenta que no es el germen el responsable de este
deterioro paradoéjico. Es decir, no es el mal control
microbiolégico de la enfermedad lo que produciria
el edema y mala evolucién, sino que irénicamen-
te es la propia respuesta inmune del organismo la
culpable. Se propuso pues por primera vez en 2015
este nuevo sindrome al que llamamos PIIRS!, y
viene dado por una «evolucién clinica pobre con
un estado mental deteriorado en pacientes previa-
mente sanos y aparentemente inmunocompetentes
con una meningo-encefalitis criptocococica, tras al
menos 1 mes de terapia antifangica con anfoteri-
cina y cultivos de LCR. estériles».

La siguiente pregunta serd ver quién es el res-
ponsable de esta inflamacion. Al igual que en los
casos VIH+, las células dendriticas producen una
activacion de los linfocitos T, con una importan-
te respuesta inflamatoria evidenciada por la eleva-
cién de citoquinas inflamatorias IFN-v e IL-6. Sin
embargo, a diferencia que el IRIS en el PIIRS lo
que encontramos es una ineficiente activacién de
los macréfagos, lo cual acarrea inflamaciéon man-
tenida y persistencia de antigenos fingicos en el
tejido. Es decir, en los pacientes VIH-, los linfoci-
tos T funcionan correctamente y sin embargo hay
un disociacion Macréfago-Linfocito T en la que los
macré6fagos no son «correctamente activadosy sino
que permanecen en un estado alternativo menos
eficaz en el control de la infeccién?. En el VIH, por
el contrario, lo que ocurria inicialmente era que el
defecto en la inmunidad celular impedia a los ma-
crofagos ser activados correctamente (desacopla-
miento respuesta innata y adaptativa), esto con-
dicionaba a los linfocitos restantes y los hacia més
patogénicos. Posteriormente, tras el TARGA ya si
se producia la interaccion linfocitos-macrofago y

iTambién llamado c¢PIIRS: cryptococcal Post-infectious inflammatory response syndrome



Trabajo de fin de grado

PIIRs: respuesta inmune paradéjica

se desataba la ya descrita y desproporcionada res-
puesta inflamatoria.
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Figura 8: Fuente Peter R. Williamson, et al*
Esquema comparando el dafio inflamatorio en sujetos
VIH+ y VIH- con meningitis criptococica. En pacientes
VIH- previamente sanos observamos un deterioro clinico
paraddjico pese a una terapia antifangica exitosa, que nos
recuerda al IRIS.

En esta linea se ha visto como algunos sujetos
previamente sanos y aparentemente inmunocom-
petentes realmente no eran tal, sino que se escon-
dia un defecto en la senalizaciéon de los macrofa-
gos, detectandose anticuerpos antiGM-CSF pero
con funcién conservada de las células T.3

Al mismo tiempo y independientemente de que
se detecten o no dichos anticuerpos, un estudio his-
topatolégico encontré que los macréfagos presen-
tes en el tejido cerebral de una serie de pacientes
tenian una pobre capacidad de fagocitar las células
fangicas y que la mayoria pertenecian al subtipo
M2. Esto era concordante con los niveles elevados
de IL-10 y bajos de TNF-a observados en LCR.
Ademas parece que la produccion de IL- 10 por
parte de macrdofagos M2 ha sido relacionada con
enfermedades donde existe una pobre eliminacién
del patégeno o antigeno, como ocurre en la Lepra.*

4.4, Tratamiento

A lahora de plantear el tratamiento debemos tener
claro que actualmente la meningitis criptococica
en individuos previamente sanos tiene una eleva-
da mortalidad y tasa de complicaciones. Una serie
de pacientes en China” observo hasta un 29 % de
mortalidad (por cualquier causa) al afio del diag-
noéstico. Otro aspecto para tener en cuenta es que
el PIIRs habitualmente acaba manifestandose co-
mo Hipertension Intracraneal o Hidrocefalia (con

mas frecuencia que en el cIRIS). La hipertension
se asocia con un empeoramiento de los sintomas
como cefaleas, nauseas, diplopia o alteraciones de
la conciencia. Punciones lumbares terapéuticas pa-
ra drenar liquido constituyen una estrategia vali-
da para el control de la HIC. La implantacion de
Shunt también es una opcion valida, si bien nor-
malmente no es necesario en pacientes VIH+. En
el grupo no-VIH sin embargo se ha descrito una
mayor necesidad de valvula'”, a causa de la ma-
yor frecuencia de hidrocefalia y al presentar una
respuesta inmune més robusta.

Solo ha sido recientemente gracias a un mayor
entendimiento de los mecanismos fisiopatolégicos
implicados, y la descripcion propiamente dicha del
PIIRs, que se ha empezado a desarrollar estrate-
gias terapéuticas especificas y a intentar «manipu-
lary la respuesta inmune en beneficio del paciente.
En la actualidad el tratamiento se fundamenta en
buscar un balance 6ptimo entre las defensas con-
tra el germen y el propio dano ocasionado por el
sistema inmune. Para ello es basico identificar an-
te que tipo de paciente nos encontramos (VIH o
no-VIH) y como es su respuesta inmune en ese mo-
mento. Esto es, preguntarnos si deberiamos refor-
zar la respuesta inmune, o por el contrario, contro-
larla, pues es esta la causante del deterioro clinico
del paciente.

Antes de hablar de tratamiento del PIIRs es
interesante abordar primero el tratamiento del cI-
RIS. Como se ha explicado, una respuesta de tipo
Th1 es fundamental para el control de la enferme-
dad en estos pacientes. Se ha observado como el
uso adyuvante de Corticoides al inicio del diagnés-
tico se relaciona con un aumento de complicacio-
nes, una mayor mortalidad y un pobre control del
patogeno'2. Otra via en estudio es el uso de IFN-y
en pacientes refractarios al tratamiento antifingi-
co. Al menos dos ensayos clinicos han mostrado
como el tratamiento con IFN-+-1b puede ayudar
a un mejor control inicial de la infeccion, espe-
cialmente en aquellos con niveles bajos de IFN-v
previos al TAR. No obstante, son necesarios més
estudios sobre sus indicaciones y riesgos, pues se
ha visto que también podria precipitar la apari-
cién de un cIRIS y su uso esta desaconsejado en el
PIIRs. En cuanto al grupo de pacientes no VIH,
especialmente en el grupo de pacientes en trata-
miento inmunosupresor post-transplante, la reco-
mendacioén hasta ahora era reducir la dosis del in-
munosupresor buscando potenciar la respuesta in-
mune frente a los patogenos. Sin embargo, se ha
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visto que aumentar la respuesta inmune en pacien-
tes con una infeccién del Sistema Nervioso Central
podria no ser beneficioso sino todo lo contrario. A
tenor de las dltimas publicaciones, a un mejor en-
tendimiento de los mecanismos de la enfermedad
y a la experiencia clinica, ahora se proponen los
Corticoides como un tratamiento eficaz en el con-
trol de la inflamacién y alivio de los sintomas en
el PIIRs.

En uno de los primeros articulos? sobre el
PIIRs describen el caso clinico de dos pacientes
similares al nuestro. El primero de ellos se trata
de un varéon de mediana edad, previamente sano y
sin patologia previa de interés. Al igual que nues-
tra paciente present6 un deterioro del estado men-
tal a pesar de terapia antifingica exitosa y cultivos
estériles. En el transcurso del cuadro fue necesa-
ria la implantacion de un shunt ventricular. Como
la clinica no mejoraba a los dos meses se decidi6
hacer un ensayo con IFN-v1b (siguiendo la reco-
mendacién disponible en el Harrison y la experien-
cia previa con pacientes VIH+), sin embargo 10
dias después el paciente se encontraba hipersom-
noliento y con un descenso significativo del nivel
de conciencia. Se decide entonces suspender el in-
terferén e iniciar tratamiento empirico con Corti-
coides, describiendo una mejoria paulatina de los
sintomas neurolégicos.

El segundo caso se trata también de una paciente
previamente sana y sin patologia resenable. Tras el
tratamiento erradicador se inicia igualmente tra-
tamiento empirico con corticoides mostrando res-
puesta progresiva a los mismo. Lo mas resenable
del caso, es como al igual que en el nuestro, cada
vez que se intentaba suspender o reducir la pauta
de corticoides, la paciente se deterioraba clinica-
mente.

En el verano de 2017 se publicaron los primeros
resultados de un estudio'® sobre la utilidad de tra-
tamiento corticoesteroideo en pacientes con PIIRs
y que habian requerido de un Shunt para el control
de la presion intracraneal. La induccién se hizo con
dosis altas IV de metilprednisolona, dexametasona
o prednisona oral, el mantenimiento con 20mg/dia
de prednisona durante 1-27 meses (mediana de 8
meses). Los resultados arrojados resultan esperan-
zadores; al mes del inicio del tratamiento mas de
la mitad de pacientes mostraban mejoria objetiva
de los sintomas neurolégicos. Y los corticoides fue-
ron bien tolerados y no provocaron una recaida de
la infeccion.
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Figura 9: Fuente Mehta GU, Panackal AA, Mura-
yi R, et al.'®

Evolucién neurologica medida en la Escala de Coma Glas-
gow de los 8 pacientes con meningitis criptocécica, al inicio

y al mes de iniciar tratamiento corticoideo.

5. Conclusiones
La meningitis criptocécica en pacientes VIH- si-
gue siendo una entidad rara e inusual, con una al-
ta tasa de mortalidad y complicaciones y sobre la
cual hay una importante falta de datos para guiar
el diagnostico o tratamiento. En la actualidad se
considera que el PIIRS es el causante de la apari-
cion de complicaciones una vez se ha alcanzado el
control microbiolégico.!®

Somos conscientes de las debilidades de nues-
tro trabajo. Por una parte se trata de un tnico
caso lo que limita la generalizacion y solidez de las
conclusiones. Por otra, los analitos usados son de
dificil acceso y algunos de ellos con identificacién
precaria en el LCR. Ademés, debido a la escasa
muestra y limitaciones ya descritas, solo podemos
realizar una descripcién de los valores encontrados.
No obstante, los resultados obtenidos nos resultan
satisfactorios, pues si bien no coinciden completa-
mente con lo esperado, la clinica, evolucién y parte
de las citoquinas analizadas si que parecen confir-
mar nuestro diagnoéstico clinico de PIIRS . Todo
ello, unido a la revisién de la bibliografia disponi-
ble nos permiten afirmar que en nuestro caso se
tomaron las medidas acertadas en cuanto al tra-
tamiento y diagnostico de la enfermedad. Por otra
parte, basdndonos en nuestra experiencia y la evi-
dencia disponible creemos podria ser de utilidad



Trabajo de fin de grado

PIIRs: respuesta inmune paradéjica

la realizacion precoz de un panel de citoquinas en
LCR en pacientes VIH- con meningitis criptoco-
cica, una vez esta se considere curada y el LCR
quede estéril. En funcién de los resultados se plan-
tearia iniciar tratamiento con corticoides, bien de
forma preventiva, bien ante los primeros sintomas
de edema cerebral.

En cuanto al tratamiento, la revision de la bi-
bliografia disponible pone de manifiesto tres as-
pectos fundamentales. Primero, las derivaciones
ventriculo-peritoneales consituyen una estrategia
atil. Segundo, intentar aplicar las estrategias usa-
das en pacientes VIH+ puede ser un error y aca-
rrear graves consecuencias. Y por altimo, es nece-
sario un cambio de perspectiva y replantearse el
papel del sistema inmune en la enfermedad. De-
bemos entender el cuadro como un equilibrio di-
namico de fuerzas entre el germen y la respuesta
inmune del cuerpo contra este. De este modo re-
sulta fundamental identificar en cada paciente a
que situacién nos enfrentamos y actuar en conse-

cuencia. Es asi que el uso de corticoides, a priori
desaconsejado por la evidencia clinica previa, pa-
raddjicamente va a resultar de gran ayuda en el
pronéstico funcional y en el control de las secuelas
neurolégicas en pacientes con PIIRS .

Nos encontramos ante un nuevo campo de es-
tudio de gran interés. Son necesarias mas investi-
gaciones que acaben de definir un perfil analitico
de citoquinas que nos ayude en el diagnéstico y to-
ma de decisiones. Ademaés poco a poco deberiamos
aspirar a poder reconocer los distintos sindromes y
enfermedades que predisponen al cuadro, de cara
a un mejor reconocimiento y prevenciéon del mis-
mo. Y por ultimo, en concordancia con nuestra
experiencia y las publicaciones més recientes, los
Glucocorticoides se postulan como un tratamiento
eficaz en el control del PITRs . No obstante siguen
siendo necesarios mas trabajos que ayuden a de-
terminar los regimenes adecuados de tratamiento
e incluso la utilizacién de otras alternativas inmu-
nomoduladoras.
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