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RESUMEN

e realizé la presentacion de un caso con criptococosis con localizacion en el sistema ner-
vioso central en una paciente inmunocompetente, atendida en el Hospital General de
Medellin.

La paciente presenté un cuadro de meningoencefalitis aguda. Se demostro la causa mictica del
proceso mediante estudio microbioldgico del liquido cefalorraquideo. No se comprobaron otras localiza-
ciones del hongo en el paciente.

PALABRAS CLAVE SUMMARY

Criptococosis The case of a women inmunocompetent patient suffering
from cryptoccocis with localization in the central nervous
system that was attended in the General Hospital of
Medellin. This patient initially had acute
meningoencephalitis. The mycotic cause of the process was
Meningoencefalitis demonstrated by a microbiological study of the
cerebrospinal fluid. No other localizations of the fungis
were observed in the patient.
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DESCRIPCION
DE LA PACIENTE

Mujer de 63 afios de edad, ama de casa, naciday
radicada en Buena Vista, Departamento de Cérdo-
ba, que consulté al servicio de urgencias del Hospi-
tal General de Medellin por un cuadro clinico de
ocho dias de evolucidn consistente en nauseas,
vomito de contenido alimenticio en repetidas opor-
tunidades, mareo, vértigo y cefalea occipital inten-
sa, sin fiebre. Refiere antecedente ocupacional de
manipulacién del excremento de palomas.

Al examen fisico inicial la paciente muestra un es-
tado afebril, con mucosas secas, presion arterial
170/100, frecuencia cardiaca de 100 pulsaciones
por minuto y frecuencia respiratoria de 20 respira-
ciones por minuto. Fue valorada por neurologia
clinica que la encuentra orientada en tiempo, lugar
y persona, con lenguaje coherente, con rigidez de
nuca insinuada, sin compromiso de pares cranea-
nos, con disminucidén de la fuerza en miembros in-
feriores y con marcha ataxica.

EXAMENES
PARACLINICOS

Los exdmenes de laboratorio practicados mostra-
ron los siguientes resultados: Hemoleucograma:

leucocitos 13.500/mm, neutrdfilos 94%, linfocitos
5%; lonograma: potasio 2.62 mmol/l sodio y
cloro normal; Puncién lumbar: liquido claro, glu-
cosa 15 mg/dl, proteinas 55 mg/dl, leucocitos 65%
con 100% de linfocitos y tinta china positiva para
Criptococo neoformans, la prueba seroldgica para
HIV resultd negativa.

ESTUDIOS DE
IMAGENOLOGIA

La escenografia de craneo no muestra desplaza-
miento de la linea media, no signos de compromi-
so isquémico en territorio vascular, sistema
ventricular normal, no colecciones intra o extra
axiales, la fosa posterior y el cuarto ventriculo nor-
males (Fotografia No.1). La radiograffa de tdrax
muestra lesiones densas fibrosas en vértice
pulmonar izquierdo con engrosamiento pleural y
contraccién del hilio pulmonar izquierdo hallazgos
presuntivos de proceso granulomatoso infeccioso
por hongos o tuberculosis (Fotograffa No. 2); se
buscd proceso neoplésico oculto que no fue evi-
denciado en la endoscopia digestiva alta, nien la
ecograffa abdominal total.

FOTOGRAFIA No. 1
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FOTOGRAFIA No. 2

FOTOGRAFIA No. 3
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MANEJO CLINICO

La paciente se hospitaliza para manejo de
criptococosis con afectacion del sistema nervioso
central, con anfotericina B IV, reposicién periférica
de potasio y nitroprusiato de sodio para control de
cifras tensionales. Posteriormente presenta dete-
rioro neuroldgico con diplopia, paralisis del sexto
par izquierdo, somnolencia, cefalea global intensa
y rigidez de nuca franca.

Se realiza resonancia nuclear magnética de craneo
la cual reporta realce meningeo difuso con engro-
samiento de la duramadre (Fotografia No. 3) yde la
tienda del cerebelo sugiriendo fenémeno inflama-
torio meningeo, dilatacién de espacios perivas-
culares y captacién nodular en la insula del lado
izquierdo con cambios sugestivos de infeccién por
criptococo; ademas, presenta imagen hipointensa
en Tl e hiperintensa en T2 a nivel de regién poste-
rior e inferior del hemisferio cerebeloso izquierdo
por infarto en ramas de la arteria cerebelosa poste-
roinferior (Fotografia No. 4).

Se confirma el reporte positivo de cultivo para
Criptococo neoformans .

La evolucién clinica de la paciente fue hacia el de-

terioro clinico con estupor y pérdida de reflejos
oculocefélicos coma y muerte.

DISCUSION

La criptococosis es una enfermedad producida por
el hongo levaduriforme Cryptococcus neoformans,
en sus 2 variedades: neoformans y gattii. La via de
entrada del agente al organismo es la respiratoria,
al inhalar el individuo las levaduras junto con el
polvo o tierra que contiene heces de aves, princi-
palmente de palomas.

La localizacién de la infeccidn, el curso clinico de la
enfermedad, su evolucién final asi como el estado
inmunitario del paciente, estan muy relacionados
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con la variedad de C. neoformans infectante. Asf,
vemos que la variedad neoformans ocurre en pa-
cientes inmunodeprimidos, con mortalidad eleva-
da, mientras que la variedad gattii se presenta en
individuos sanos, con baja mortalidad pero con
secuelas neurolégicas frecuentes.”

La manifestacion clinica habitual es la infeccién del
SNC, en general con un cuadro de meningoen-
cefalitis subaguda o crénica. Los sintomas orienta-
dores son la fiebre y la cefalea, menos frecuente-
mente los sintomas meningeos, de focalizacién o la
alteracién del nivel de conciencia. El segundo érga-
no afectado es el pulmon; en pacientes con SIDA
la afectacidn del pulmén en el curso de la infeccién
diseminada por criptococo aparece en el 23 a 25%
de los casos. Le siguen en frecuencia el rindén y la
préstata, la que parece actuar como reservorio de
lainfeccién, pudiendo ser el origen de las frecuen-
tes recidivas en pacientes inmunocomprometidos.?
La piel y los huesos (osteomielitis, osteoartritis) se
pueden afectar también en el curso de una
criptococosis diseminada. Se ha reportado, inclu-
so la localizacién en médula ésea,* asi como en la
profundidad del térax, en forma de masa tumoral.®

El C. neoformans puede afectar a individuos
inmunocompetentes, a los que causa infecciones
localizadas, clinicas o subclinicas, o de forma mas
frecuente a inmunosuprimidos, en los que la ten-
dencia natural es a la diseminacién. Los factores de
riesgo identificados como los més importantes han
sido el uso de corticoesteroides, los procesos
linfoproliferativos y los trasplantes de érganos.

Desde 1980 el SIDA es la enfermedad predisponente
mas frecuente y la causa de un aumento conside-
rable en la incidencia de la infeccién por este agen-
te. La infeccién por C. neoformans afecta a pacien-
tes con una cifra de leucocitos CD4 baja y en un
porcentaje considerable de los mismos es la enfer-
medad indicadora de SIDA

La meningoencefalitis criptococdcica puede pare-
cerse a un tumor encefélico, absceso del encéfalo,
enfermedad degenerativa del sistema nervioso cen-
tral o cualquier meningitis por hongos o mycobacte-

rias. Puede estar aumentada la presién del liquido
cefaloraquideo vy la cifra de proteinas, leucocitosis
a predominio de linfocitos, mientras que el conte-
nido de glucosa es normal o bajo. En el electroen-
cefalograma se observan cambios encefélicos loca-
les. Se describen también las complicaciones ocu-
lares, que pueden llegar hasta la pérdida de la vi-
sidn, asf como disfunciones vestibulares.®

Las muestras para establecer el diagndstico consis-
ten en LCR, exudados, esputos, orina y suero.

* Examen microscépico: la muestra es examinada
en montaje himedo, preferiblemente después de
haberla tefnido con tinta china, la cual hace que
la gran cépsula se destaque alrededor de la célu-
la en gemacidn. Se ha descrito una modificaciéon
a esta tincién, que consiste en anadir mercurio
cromo al 2 % a la tinta, la que permite visualizar
en el LCR estructuras de la cdpsula sélo vistas
con microscopio electrénico.'®

* Cultivo: el crecimiento es rapido, tanto a tempe-
ratura ambiente como a 37° C, sobre medio de
agar Sabouraud y otros medios libres de
cicloheximida, como el agar sangre, alcanzando
colonias de 1 a 3 mm de diametro en menos de
1 semana. C. neoformans produce colonias par-
das en medios que contienen sustratos para la
fenoloxidasa, como es el agar alpiste. Los culti-
vos no fermentan los carbohidratos pero asimi-
lan la glucosa, maltosa, sacarosay galactosa, no
asflalactosa. La urea es hidrolizada. Las 2 varie-
dades de C. neoformans pueden ser diferencia-
das mediante prueba de asimilacién del D-
triptéfano (la variedad gattii es positiva) y la D-
prolina, asi como el uso del agar CGB
(canavanine-glycine-bromothymol blue).!" La
utilizacidn de inositol y la habitual ausencia de
pigmentos carotenoides distinguen a Cryptoco-
ccus de Rhodotorula, un simbionte normal de la
piel, ya que ambos poseen capsula y son ureasa-
positivos.

* Inoculacién a animales: las células cultivadas
pueden ser inyectadas en el interior de ratones,
alos cuales les causa una infeccién mortal, como
resultado de su poder patégeno.
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* Pruebas seroldgicas: pueden ejecutarse sobre LCR
y suero. La prueba de aglutinacién con particu-
las de latex recubiertas con anticuerpos especifi-
cos, revelan antigenos criptococdcicos
capsulares cuyo titulo se desploma tras trata-
miento efectivo.

En la criptococosis del SNC la droga de eleccidén es
la anfotericina B,® la cual pertenece ala familia de
los polienos cuyo mecanismo de accién admitido
es la fijacidn sobre el ergosterol, principal esterol
de la membrana celular fingica, en la que se pro-
duce poros por donde escapan los constituyentes
esenciales celulares. Aparte de este efecto anti-
fingico, se conoce de su actividad inmunomo-
duladora al inducir la produccién de TNF-alfa, asi
como IL~1 por los macréfagos. Se emplea habitual-
mente a la dosis de 0,3 a | mg/kg/dia en perfusién
endovenosa, diaria o en dias alternos, hasta alcan-
zar 1,5 a 2 gramos de la droga en espaciode 1 a 3
meses, segln la localizacién y sobre todo el estado
inmunitario del paciente. Debido a las innumera-
bles reacciones adversas de este farmaco se reco-
miendan numerosas precauciones antes de su ad-
ministracidn. Dada su nefrotoxicidad es necesaria
la vigilancia de la funcién renal. De fallar el trata-
miento por via endovenosa, se puede recurrir a la
via intratecal.

Como medicamento alternativo estarfa el flu-
conazol,®'? que es un tiazoélico diferente a los otros
imidazdlicos en el plano bioquimico y farmaco-
cinético, ya que es hidrosoluble, difunde a través
de las meninges y se elimina por la orina de forma
activa. Sus resultados pueden compararse a aque-
llos obtenidos con la anfotericina B. Se administra
por via oral o endovenosa a la dosis de 50 a 400
mg/kg/d en dosis Gnica (maximo 800 mg). Entre
sus efectos indeseables estan los gastrointestinales
(diarrea, vémitos, nduseas), cefalea, rash cutdneo
y el aumento de las transaminasas, pero es raro la
nefrotoxicidad grave.

Otro farmaco indicado serfa la 5-fluocitosina,®'* que
se emplea generalmente asociada a la anfotericina
B, ya que la monoterapia parece provocar la apari-
cién de cepas resistentes. La posologia empleada
esde 100 a 200 mg/kg/dia via oral en 3 6 4 tomas.
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Su toxicidad es bastante reducida y puede ser he-
pética, digestiva y sobre todo hematoldgica.

En la actualidad se ensayan otras drogas antiftin-
gicas para el tratamiento de criptococosis, tanto
en modelos animales como in vitro® entre ellas el
benanomicin A, el tiazdlico T-8581, el Allitrium que
es una preparaciéon comercial derivada del ajo en
sinergia con anfotericin B y que se presenta en
emulsién lipidica de este ultimo, asi como los
azdlicos itraconazol y ketoconazol, igualmente el
voriconazol y la caspofungina.

Las muestras para establecer el diagndstico consis-
ten en LCR, exudados, esputos, orina y suero.

* Examen microscdpico: la muestra es examinada
en montaje himedo, entre cubre y porta, prefe-
rentemente después de haberla tefiido con tinta
china, la cual hace que la gran cépsula se desta-
que alrededor de la célula en gemacidn. Se ha
descrito una modificacién a esta tincién, que
consiste en afiadir mercuro cromo al 2 % a la
tinta, la que permite visualizar en el LCR estruc-
turas de la capsula sélo vistas con microscopio
electrénico.'®

* Cultivo: el crecimiento es rapido, tanto a tempe-
ratura ambiente como a 37 ° C, sobre medio de
agar Sabouraud y otros medios libres de
cicloheximida, como el agar sangre, alcanzando
colonias de 1 a 3 mm de didmetro en menos de
1 semana. C. neoformans produce colonias par-
das en medios que contienen sustratos para la
fenoloxidasa, como es el agar alpiste. Los culti-
vos no fermentan los carbohidratos pero asimi-
lan la glucosa, maltosa, sacarosay galactosa, no
asilalactosa. La urea es hidrolizada. Las 2 varie-
dades de C. neoformans pueden ser diferencia-
das mediante prueba de asimilacién del D-
triptéfano (la variedad gattii es positiva) y la D-
prolina, asf como el uso del agar CGB
(canavanine-glycine-bromothymol blue).!! La
utilizacidn de inositol y la habitual ausencia de
pigmentos carotenoides distinguen a Cryptoco-
ccus de Rhodotorula, un simbionte normal de la
piel, ya que ambos poseen capsula y son ureasa-
positivos.

55



* Inoculacién a animales: las células cultivadas
pueden ser inyectadas en el interior de ratones,

a

los cuales les causa una infeccién mortal, como

resultado de su poder patégeno.

* Pruebas seroldgicas: pueden ejecutarse sobre
LCRYy suero. La prueba de aglutinacién con par-
ticulas de latex recubiertas con anticuerpos es-
pecificos, revelan antigenos criptococdsicos
capsulares cuyo titulo se desploma tras trata-
miento efectivo.
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