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Criptococosis meningea en pacientes
VIH negativo: presentacion de un
caso y revision de la literatura

Diego Andrés Rodriguez', Jhon Manuel Delgado?, Alberto Durant®

RESUMEN

La criptococosis es una enfermedad producida por un hongo levaduriforme de distribucion mundial. La incidencia es
baja en individuos inmunocompetentes; se presenta frecuentemente en pacientes con compromiso de la inmunidad
de tipo celular como el SIDA, las neoplasias malignas, enfermedades reumatologicas o uso de medicamentos
inmunosupresores. La meningoncefalitis es la principal forma extrapulmonar y su presentacion es atipica con sintomas
neuroldgicos subagudos. El diagnostico se puede realizar mediante observacion de las blastoconidias encapsuladas en
liquido cefaloraquideo con el método de tinta china, cultivo, deteccion de antigeno capsular o reaccidon en cadena de
la polimerasa; es necesario un alto indice de sospecha del médico para hacerlo correcta y oportunamente. El esquema
de tratamiento depende del tipo de paciente a tratar pero incluye en todos los casos anfotericina B, flucitocina y
fluconazol. Se presenta el caso de una paciente de 50 aflos VIH negativa con meningoencefalitis por criptococo y su
evolucion.§ UILS 2008; 40: 52-58
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SUMMARY

Cryptococcus infection is a worlwide disease caused by a fungus, although it has low incidence in immune-
competent patients compared with patient with a compromised cellular immunity such as AIDS, malignant cell
cancer, rheumatologic diseases or persons in immnunosupressant therapy (such as chemotherapy or steroids) in
which is more frequently diagnosed. Meningitis is the most frequent extrapulmonar infection characterized by
an atypical presentation with subacute neurological signs and symptoms. Diagnosis can be carried out either by
direct observation of the spores in the cerebrospinal fluid stained with Chinese ink, culturing, capsular antigen
detection by latex agglutination technique or polymerase chain reaction; although a high index of the physician’s
suspicion is necessary to diagnose it appropriately . Treatment depends on the type of patient you are dealing
with, but in every case amphotericin B, flucytosine and fluconazol with dose and frequency adjustments must be
used. We present the case of a 50 year old HIV negative woman with cryptoccocal meningitis and her evolution.
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CASO CLINICO

Paciente de género femenino de 50 afios de edad, con
artritis reumatoide e hipotiroidismo en manejo con
hidroxicloroquina y levotiroxina. Presentaba como
antecedente el uso de metilprenisolona un afo antes
del cuadro actual. Un mes antes del ingreso al hospital
consultd por cefalea intensa, animo depresivo, pérdida de
peso no cuantificada y tos seca. La radiografia de térax
evidencié nodulo pulmonar de 2 centimetros bilobulado
que fue interpretado como de caracteristicas benignas, la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) de cerebro no
report6 ninguna anormalidad (Figura 1 y 2). Se dio manejo
sintomatico para la cefalea y manejo antidepresivo.

Ingresoé por urgencias refiriendo exacerbacion de la cefalea
de caracteristica global, intensa y pulsatil, asociada a

Figura 1. Radiografia de térax tomada un mes antes del ingreso
donde se observa el nédulo pulmonar (circulo) en el pulmon
izquierdo.

Figura 2. Detalles por tomografia axial computarizada del
ndédulo pulmonar. Observe la forma bilobulada, bordes definidos
y localizacion subpleural.

desorientacion progresiva, hipoprosexia, afasia y pérdida
de la memoria. Un dia antes del ingreso presentd vomito
en proyectil, dificultad para la marcha y no reconocid
a los familiares. Al examen de ingreso se encontrd
paciente somnolienta, Glasgow 10/15 (AO 3, RM 4 RV
3), quejumbrosa, con cefalea intensa y taquicardia, no se
documento fiebre ni signos meningeos. Como dato positivo
presento6 papiledema derecho. Se tom6 un hemograma que
mostréd 11000 leucocitos/mm3 (87% segmentados, 10%
linfocitos y 3% eosindfilos), hemoglobina 12,6mg/dl y
plaquetas 256000mmy/3. E1 TAC cerebral de ingreso mostro
discreto edema sin lesiones focales. La interpretacion y
enfoque inicial fue como una vasculitis cerebral. Neurologia
evalto el caso y le llamo la atencion conductas regresivas
y solicité el concepto de psiquiatria. El manejo inicial en
urgencias se hizo con sedacion y analgésicos.

El mismo dia del ingreso presenta agitacion psicomotora,
hipertonia generalizada y nistagmus horizontal; se
consider6 diagnostico diferencial con meningoenfefalitis
viral y se inici6 de manera empirica manejo con aciclovir. Se
realizé puncion lumbar obteniendo liquido cefaloraquideo
transparente, con interpretacion subjetiva de presion de
liquido normal (no se midio6 la presion intracraneana), el
analisis por el laboratorio revela pH 7,0, glucosa 17mg/
dl (glucosa en suero 90mg/dl), proteinas 156,8 g/dl,
globulos rojos 126/mm3 (90% frescos), globulos blancos
3097/mm3, neutrofilos 85%, coloracion de Gram sin
bacterias observando mas de 20 polimorfonucleares por
campo y blastoconidias encapsuladas compatibles con
Cryptococcus. Se inicia anfotericina B (1mg/kg/dia) el
segundo dia de hospitalizacidn, no se inici6 flucitocina por
no contar con esta molécula (no se consigue en Colombia).
Se descarto infeccion por VIH.

A los 8 dias de hospitalizacion se documenta hiponatremia
que se interpreta secundaria a secrecion inadecuada
de hormona antidiurética y se instaura el manejo
correspondiente. El antigeno sérico de Cryptococcus es
positivo (prueba cualitativa), se toma resonancia nuclear
magnética cerebral en la que no se evidencia ninguna
alteracion (Figura 3). El dia siguiente el laboratorio confirma
el crecimiento de Cryptococcus neoformans en el cultivo de
liquido cefalorraquideo (agar sangre). Durante los dias 7 a
17 de tratamiento se presento hipocalcemia e hipopotasemia
severas secundarias al uso de anfotericina B.

Alos 16 dias de hospitalizacion presentd tos, expectoracion
amarilla y fiebre, se documentaron infiltrados pulmonares
y aumento del conteo de leucocitos a expensas de
neutrofilos, se interpreté como neumonia nosocomial y se
adiciono al manejo ceftazidima y levofloxacina. Durante
las tres semanas de tratamiento con anfotericina B se
presentd mejoria paulatina de la cefalea, el lenguaje se
hizo mas fluido y desaparecieron los sintomas motores. Al
terminar tratamiento el antigeno sérico de Cryptococcus
fue negativo, se realiz6 puncion lumbar de control que
fue negativa para hongos y los parametros bioquimicos y
citologicos se encontraron dentro de limites normales.
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Figura 3: Fotografia de resonancia nuclear magnética inicial en la se descarta complicaciones o colecciones

Ante mejoria clinica y paraclinica y después de 24 dias de
manejo con anfotericina B se dio egreso con fluconazol
(400mg/dia). Dos meses después del egreso refirio cefalea
ocasional, marcha inestable persistente y bradilalia. Se
tomo6 resonancia nuclear magnética de cerebro que no
reportd ninguna anormalidad. Cuatro meses después del
egreso se tomo control de liquido cefalorraquideo el cual
estuvo dentro de limites normales.

Completd 8 semanas de tratamiento ambulatorio con
fluconazol. En consulta de neurologia refirio6 cefalea
occipital ocasional y dolores articulares que se interpretaron
secundarios a trastorno depresivo, disfuncion familiar y
a la artritis reumatoide de base. Después de 12 meses de
seguimiento no se determind ninguna secuela neurolédgica.

REVISION DE LA LITERATURA

La criptococosis es una enfermedad micoética descrita hace
mas de un siglo', causada por una levadura encapsulada'
cuya historia ha tenido dos momentos cruciales: la
epidemia del SIDA'™Sy el surgimiento de la terapia
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antiretroviral intensival; el primero por la explosion en su
incidencia como enfermedad oportunista6 y el segundo por
el dramatico descenso en la misma?®.

La enfermedad tiene distribuciéon mundial y predomina
en climas templados y tropicales’. La incidencia en
individuos inmunocompetentes es baja*® y oscila entre 0,2
y 0,9 por 1000 habitantes®. En Colombia se ha establecido
incidencia promedio de 2,4 casos por cada millon de
habitantes’. Cerca del 50% de los casos en pacientes sin
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) padecen alguna enfermedad concurrente como
linfoma, enfermedad reumatologica o diabetes mellitus''.
Se presenta frecuentemente en pacientes con compromiso
de la inmunidad principalmente de tipo celular!,
neoplasias malignas, enfermedades reumatologicas y el
uso de medicamentos inmunosupresores?. El Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) representa la
condicioén de inmunodepresion clasica para la expresion de
la criptococosis al punto que hace parte de la definicion
del sindrome y es la infeccion por hongos mas frecuente
en este grupo de pacientes"'?. En Francia, en el periodo
comprendido entre 1985 y 1993, de 1057 casos de
criptococcosis, el 80% correspondieron a pacientes



Criptococosis meningea en pacientes VIH negativo: presentacion de un caso y revision de la literatura

infectados por el VIH®; en Colombia la proporcion es
similar®'3,

La enfermedad es producida por dos especies de hongos
levaduriformes encapsulados: Cryptococcus neoformans
[variedad grubii (serotipo A) y variedad neoformans
(serotipo D)] y Cryptococcus gattii (serotipo B 'y C)!14-16,
Hasta hace poco C. gattii era catalogado como una variedad
de C. neoformans, sin embargo, teniendo en cuenta las
diferencias genéticas, en la estructura del polisacarido
capsular, las propiedades bioquimicas, la distribucion
geografica, el reservorio y el estado inmunoldgico del
huésped, se separaron como especies diferentes'”!?. C.
neoformans tiene una distribucion mundial, mientras
que C. gattii parece estar restringido a algunas regiones
tropicales y subtropicales?.

La céapsula contiene los antigenos que permiten su
clasificacion, deteccién y es la que le otorga virulencia
a través de mecanismos de evasion de fagocitosis?'*.
Cryptococcus neoformans neoformans es la especie
patégena mas comln y frecuentemente afecta a pacientes
inmunodeprimidos'? con tasas de mortalidad entre el 45 y el
64%©; el microorganismo se encuentra predominantemente
en suelos contaminados por excretas de aves y
murciélagos y en dreas con abundante materia organica
en descomposicion"?. Cryptococcus gattii se encuentra
fundamentalmente en los trépicos en arboles del género
Eucalyptus®** (camaldulensis y tereticornis)”'* y produce
enfermedad endémica en personas inmunocompetentes
con menor mortalidad (0 a 47%)* pero con mayores
secuelas neurologicas'. En Colombia se ha documentado
la presencia de todos los serotipos siendo mas frecuente
el serotipo A (95%)>* con altas tasas de aislamientos
ambientales como en Cali donde cerca del 50% de las
excretas de palomas fueron positivas para el hongo®; se
han aislado en todos los pisos térmicos con la excepcion del
paramo, siendo mas frecuente en clima frio (12 a 18 grados
centigrados) y alturas sobre el nivel del mar entre 2.000 y
3.000 metros®. Hay reportes colombianos en los que el 77%
de los casos de infeccion en pacientes inmunocompetentes
son causados por Cryptococcus gattii®®.

La via de entrada del agente es la respiratoria, al inhalar
el individuo las blastoconidias del ambiente y con el
polvo que contienen heces de aves'?. C. neoformans y
C. gattii se localizan de forma ubicua en la naturaleza, lo
que conforma un riesgo potencial para quien tenga que
desarrollar su actividad en ambientes naturales o que tenga
contacto con palomas u otras aves'>?, Una vez ingresa al
organismo afecta generalmente de forma paucisintomatica
o asintomatica el pulmén y posteriormente el cerebro y
las meninges?, dado su especial tropismo por el sistema
nervioso central en donde se manifiesta como meningitis
subaguda o cronica, similar a la tuberculosis®*?. Existen
condiciones que favorecen la infeccion a este nivel dentro
de las que se encuentran: la pobre respuesta inmunoldgica
de las meninges, falta de la via alterna del complemento en
el sistema nervioso central, baja antigenicidad de la capsula
del hongo, escasa cantidad de proteinas anticriptococo en
el sistema nervioso central y altos niveles de dopamina!~.

La meningocefalitis es la principal forma de presentacion
extrapulmonardelacriptococosis. Enel estudio Colombiano
que analiz6 los 931 casos que se presentaron entre 1997 y
2005, el 95,7% correspondieron a infecciones del sistema
nervioso central’. En 80 a 90% de los pacientes con SIDA
la forma de presentacion es una meningoencefalitis aguda
o subaguda; generalmente cursa con cefalea de 2 a 4
semanas de duracidn, convulsiones, vomito, alteraciones
visuales, trastornos del comportamiento y fiebre!3. El
40% de los episodios de cefalea en pacientes con SIDA
son debidos a infeccion meningea por Cryptocuccus'. El
liquido cefalorraquideo (LCR) generalmente muestra
hipoglucorraquia, aumento de la concentracion de proteinas
y pleocitosis variable (40-400 células) con predominio
de mononucleares?, aunque pueden predominar los
polimorfonucleares o, incluso, la celularidad estar
ausente.

En pacientes inmunocompetentes la sintomatologia es
menos intensa y de comienzo insidioso; los sintomas
leves e inespecificos como cefalea, mareos, irritabilidad,
somnolencia o alteraciones de las funciones mentales
superiores, alteracion de pares craneanos y convulsiones's,
pueden persistir durante semanas o meses, intercalandose
con periodos asintomaticos’. La presentacion clinica
mas frecuente es la cefalea de intensidad moderada,
progresiva, asociada a signos neuroldgicos menores,
cambios sutiles en la personalidad, la conducta y perdida
de la memoria que se presenta por 2 a 4 semanas®'?,
El LCR es mas reactivo en comparacién con pacientes
inmunocomprometidos. Se observa pleocitosis linfocitica
moderada, hiperproteinoraquia e hipoglucoraquia con
ausencia de bacterias, lo que generalmente lleva al médico
a pensar en una meningoencefalitis de otro origen como
viral, vasculitica o inmune?'.

El diagnéstico puede hacerse mediante la observacion de
las blastoconidias encapsuladas en liquido cefalorraquideo
por la técnica de tinta china con una sensibilidad cercana
al 96% en pacientes con SIDA y al 75% en pacientes
negativos!. La determinacion de antigeno capsular
polisacarido por aglutinacion de particulas de latex en
liquido cefalorraquideo®’, sangre u orina es una prueba
rapida, con mejor sensibilidad pero con mayor costol; se
emplea para diagnoéstico, seguimiento y determinacion de
respuesta al tratamiento?'. En LCR alcanza sensibilidad del
9033 al 100%'" mientras que en suero la sensibilidad se
ubica entre el 75 y 90% con especificidad del 98%'**, los
valores son mas altos en los pacientes con SIDA®.

La prueba de oro sigue siendo el cultivo en agar Sabouraud o
alpiste negro, de liquido cefalorraquideo o sangre?', a pesar
de las dificultades técnicas' y que es negativo en cerca del
25% de los casos>’. La Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) de LCR posee la mayor especificidad (100%) y
sensibilidad (cercana al 93%) y es una herramienta costosa
pero importante en el proceso diagnostico® (Tabla 1).

El tratamiento se realiza en dos fases, una fase inicial y una
fase de mantenimiento, que pueden variar en la duracion y
el tipo de antibidtico utilizado segln se trate de un paciente
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Tabla 1. Valor de las pruebas diagnosticas segun Regina Célia y cols®.

Valor R o - o Valor predictivo Valor predictivo
Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%) positivo (%) negativo (%)
PCR (LCR) 92,9 100 80
Tinta China 85,7 100 66,7
Cultivo 76,8 100 55,2

con SIDA o inmunocompetente'>%123, La sensibilidad del
germen para anfotericina B, itraconazol y fluconazol es
buena, sin embargo, parece ser menor la efectividad del
fluconazol sobre todo en los casos en que la molécula se ha
usado como profilaxis por periodos prolongados®’. Existen
estudios en Colombia que muestran resistencia a este tltimo
agente en cerca del 20% de los paciente inmunodeprimidos
(Cortes JA, Resumen A15 del V Encuentro Nacional de
Investigacion en Enfermedades Infecciosas - Infectio
2006; 2:97-102); estas estadisticas estan bastante cerca de
las reportadas en otros paises donde entre el 12 y 18% de
las cepas son resistentes a este agente®.

En el afio 2000 un subcomité del Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas con el aval de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas publico
la guia de tratamiento para enfermedades por criptococo'.
La propuesta consiste en enfocar el tipo de tratamiento de
acuerdo al sitio anatomico afectado por el hongo y el estado
inmunologico del huésped (especificamente la presencia de
infeccion por VIH). En los pacientes inmunocompetentes
con presencia de Cryptococcus en el pulmon, sin infeccion
y asintomaticos, es aceptado unicamente la observacion y
seguimiento. Para pacientes VIH negativos con enfermedad
pulmonar, sin afeccion del sistema nervioso central y
asintomaticos, se recomienda fluconazol 200mg/dia por 3
a 6 meses. Si se comprueba inmunocompromiso de otra
etiologia distinta al VIH se debe utilizar la anfotericina
B (0,5-1mg/kg/dia) por 6 a 10 semanas o por 2 semanas
seguidas de un periodo de consolidacion con fluconazol'%.

Los pacientes inmunocompetentes con meningitis por
Cryptococcus deben ser tratados con anfotericina B (0,7
a Img/Kg/dia) mas flucitosina (100mg/Kg/dia) por 6 a 10
semanas o, alternativamente, por 2 semanas continuando
con un tratamiento de consolidacion con fluconazol 400mg/
dia, por minimo 10 semanas. La terapia de continuacion
con fluconazol por 6 a 12 meses depende del estado
general del paciente y de su evolucion. En el caso de los
pacientes VIH positivos, una vez terminado el tratamiento
de consolidacion con fluconazol, deben consumir de por
vida fluconazol 200mg/dia'> pudiendo considerarse la
suspension en pacientes asintomaticos con linfocitos CD4
mayores de 200/mm?® por 6 meses.

Los factores relacionados con pobre pronostico son':'32¢:
alteraciones del estado de conciencia al momento de hacer
el diagnostico, uso de esteroides, tumores linforreticulares,
criptococosis extrameningea, presion de LCR mayor de 20
cm/H20, hipoglucorraquia antes del tratamiento o luego
de 4 semanas de iniciado, conteo celular en LCR menor
de 20/mm3 antes del tratamiento, titulos de anticuerpos
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mayores del:10000, coloracion de tinta china positiva en
LCR después de 4 semanas de tratamiento y edad mayor
de 35 afios.

La tasa de mortalidad para la criptococosis varia segun la
poblacion estudiada; en Brasil estd entre 45 y 65% y en el
caso de meningitis criptococcica en pacientes con SIDA
es del 79%!'; en contraste, en pacientes no VIH esta entre
0 y 47%%3. En Colombia, existe un estudio realizado
entre 1980 y 1993 en la ciudad de Cali que muestra una
mortalidad de 57% en pacientes sin SIDA y de 85%
entre quienes lo padecen®. La hidrocefalia es a veces la
primera manifestacion o bien una complicacion tardia de
la criptococosis; otras secuelas dependen de la especia
y se mencionan la ceguera, demencia y cambios de la
personalidad®.

DISCUSION

El caso presentado corresponde a una paciente VIH
negativa con artritis reumatoidea, hipotiroidismo y que
recibe agentes antirreumaticos, condiciones relacionadas
con deterioro de la funcion inmune celular y humoral®<,
lo que puede haber favorecido la neuroinfeccion por
Cryptococcus. En estudios locales, cerca del 75% de los
casos de criptococosis se presentan en pacientes con SIDA
y 1,7% tienen enfermedades autoinmunes como factor
de riesgo. En el caso reportado por nosotros, existe el
antecedente importante de cercania con un establecimiento
de cria de aves de corral, lo cual se interpretd como el Ginico
factor de riesgo ambiental para la infeccion'>>%,

Esfundamentalunaltoindicedesospechaparapoderllegaral
diagnostico?!, mas atin en pacientes inmunocomprometidos
en quienes las manifestaciones clinicas son menos tipicas®.
Con el antecedente de artritis reumatoide se interpreto el
proceso inicial como secundario a vasculitis del sistema
nervioso central versus una meningoencefalitis viral,
diagnostico muy frecuente en el enfoque inicial de la
mayoria de reportes de caso de la literatura®>>!1-2,

En el 50% de los pacientes con criptococosis meningea, ya
sea VIH negativo o positivo, se presentan signos y sintomas
de hipertension intracraneana, contribuyendo esto de forma
negativa con el prondstico de la enfermedad!?. Mucho
menos frecuentemente se presentan lesiones macroscopicas
micoticas tipo criptococomas’'?, aunque algunas series los
reportan hasta en el 1% de los pacientes con SIDA?'. En
nuestro caso todos los estudios de imagen descartaron esta
posibilidad y primaron las alteraciones cognitivas sobre los
signos cléasicos de hipertension intracraneana.
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El examen microscopico con tinta china en liquido
cefalorraquideo sigue siendo un buen mecanismo
diagnostico inicial'®. En nuestro caso, se logré identificar
estructuras micoticas sugestivas el dia del ingreso lo que
permitid una terapéutica temprana. De igual forma, el
cultivo (aun en medios no especificos) y la determinacion
de antigeno capsular con técnica de latex aportaron en el
diagnostico. La infeccion pulmonar por Cryptococcus spp
puede presentarse como un nddulo, diseminacion miliar,
neumonia o derrame pleural; puede progresar, regresar
espontaneamente o permanecer estable por periodos
prolongados'>#!. Aunque el caso reportado presentaba
un noédulo pulmonar, nunca fue estudiado por medios
invasivos y podria corresponder a la primoinfeccion.

Esta descrito que después de la curacion aproximadamente
el 40% de los pacientes sufre recaidas; éstas se muestran
con mayor frecuencia en el primer afio de culminado el
tratamiento'?; después de 12 meses de seguimiento, en
nuestro caso no se ha logrado documentar recidiva. Esta
descrito que las condiciones asociadas como hipertension
endocraneana, toxicidad de los medicamentos usados y
las infecciones sobreagregadas contribuye negativamente
a la mortalidad de estos pacientes'**¥ lo que se
correlaciona con las dificultades presentadas en el manejo
de la hipocalcemia, hipocalemia e hiponatremia y con la
infeccion pulmonar nosocomial.

Aunque es una patologia poco frecuente, es conveniente
considerar esta etiologia en meningoencefalitis de
predominio mononuclear y de evolucion toérpida o grave,
aun en pacientes inmunocompetentes. En la mayoria de
las series reportadas, el principal diagndstico con el que
se confunde es con las meningitis linfocitarias virales o
por el bacilo tuberculoso y generalmente el diagndstico se
realiza solo hasta que el tratamiento para estos gérmenes
fracasa!?>824,

Consideramos que la importancia de este reporte es
recordar al personal médico esta patologia y sospechar su
diagndstico tempranamente ante una clinica compatible y
en pacientes aun sin factores de riesgo claros.
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