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M eningitis por Cryptococcus.

Reporte de un caso

(Cryptococcal meningitis. A case report)

Manuel Alberto Cano Rangel,* Norberto Gomez Rivera,** Norberto Sotelo Cruz,***

Maria De Los Angeles Durazo Arvizu**+*

RESUMEN

Se presenta el caso de un lactante menor con
meningoencefalitis caracterizada por crisis convulsiva,
somnolencia persistente e irritabilidad, que al no
responder al tratamiento antibacteriano se amplié su
estudio hacia otra posibilidad etiolégica. De esta manera
se encontré en el liquido cefalorraquideo, mediante el
estudio de la “tinta china”, que la causa de su enfermedad
era un Cryptococcus.

Palabras clave: Meningoencefalitis, Cryptococcus,
lactante menor, dafios neurologicos.

La criptococosis meningea es una enfermedad poco
frecuente,! es producida por una levadura con forma
esférica.?® Los primeros informes sobre infeccién por
Cryptococcus neoformans en humanos fueron realiza-
dos afines del siglo pasado.*

El Centro de Control de Enfermedades (CDC), en
Atlanta informa en un estudio de vigilancia epidemio-
I6gica hecho entre 1992 y 1994 en una poblacién de
12.5 millones de habitantes de cuatro areas de EUA,
1,083 casos, de los cuales 86% eran pacientes con in-
feccion del VIH, con unaincidencia anual de 17 por
1,000 en San Francisco y de 66 por 1,000 en coinfec-
cion con VIH; entre los no infectados con VIH lainci-
denciaanual fue desde 0.2 a 0.9/100,000.5¢ En Francia,
de 1,057 casos de criptococosis 80% correspondié a
enfermos, ocho de ellos eran menores de 15 afios, de
los cuales tres tenian VIH.” En general, lainfeccién se
presenta en pacientes con deficienciade células T y al-
gunas veces en individuos inmunocompetentes.®
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SUMMARY

The clinical case of an infant with meningitis, characterized
by convulsive crisis persistent and drowsiness, is
presented. Because he did not respond to that
antibacterial treatment it was studied for another
etiological possibility. By this way it was found, by means
of the study of the “Chinese tintion”, that the Cryptococcus
was cause of its illness.

Key words: Meningitis, Cryptococcus, young infant,
neurological disorders.

En México en 1987 se inform0 acerca de una serie de
12 casos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria;
7 de estos pacientes tenian cierto grado de inmunodefi-
ciencia como enfermedad de base (desnutricion, lupus
eritematoso sistémico o por tratamiento inmunosupre-
sor).®

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que
el criptococos entra por las vias respiratorias y des-
pués de algun tiempo se disemina a tejidos, teniendo
cierta predileccién por el cerebro.® El objetivo de
este trabajo es presentar el caso de un nifio con me-
ningitis por criptococos.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante menor de 9 meses de edad, eutr6fico con
antecedente de convivencia esporadica con palomas.
Esreferido al hospital con probable neuroinfeccion.

Padecimiento actual: Presentaba fiebre, de 6 dias
de evolucion, no cuantificada, por 1o que recibié para-
cetamol. Tuvo también evacuaciones diarreicas y vo6-
mitos de contenido alimentario en cuatro ocasiones por
lo que recibid gentamicina sin apreciar mejoriaclinica.
Presenté luego crisis convulsivas, motivo por el cual
fue referido al hospital.
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Ingreso en mayo del 2000, somnolientay febril; a
examen fisico se le encontré con 37.0°C, FR: 40 resp/
minuto, TA 90/56 mmHg, y FC: de 140/min, con rigidez
de la nuca, sin signos de focalizacion neurolégica. Los
examenes de laboratorio mostraron un hemograma con
hemoglobina 8.7 mg/dL, hematdcrito 28%, 13,700 leu-
cocitos por mm?, 10% linfocitos, 4% de monocitos, 6%
de bandas, 80% de segmentados. El liquido cefalorra-
quideo (LCR) turbio hematico, 96 mg/dL de proteinas, 4
mg/dL de glucosa, 32 células x mm?, con 90% polimor-
fonucleares (PMN), tincién de gram paradiplococos ne-
gativa, la prueba de latex para Neisseria meningitis, S.
pneumoniae, H. influenzae, fueron negativas.

Laevolucion fue térpida, a pesar del tratamiento con
cloranfenicol (100 mg/kg/dia) mas ampicilina (200 mg/
kg/dia), asi como el mangjo de sostén; estabairritable, con
€levaciones térmicas, lo que motivé que se tomara el se-
gundo (LCR) (Cuadro 1). Persistia con deterioro del esta-
do neuroldgico, con la mirada ausente, somnolienta, con
rigidez de lanuca, eirritable; por lo que se decidié tomar
nuevamente L CR por terceravez (Cuadro 1). El dial7 de
estancia present6 deterioro neurol6gico con falta de fija-
cién delamirada, rigidez de nuca, somnolenciaeirritabi-
lidad; se realiz6 tomografia axial computada que mostro
dilatacion ventricular; cuarto LCR (Cuadro 1). Ante la
sospecha de tuberculosis meningea se decidio iniciar tra-
tamiento de prueba antifimico con tres drogas (isonicida,
rifampicina, y pirazinamida), persistiendo los picos febri-
les. El dia 24 de estancia hospitalaria se recibio € resulta-
do de hemocultivo con Pseudomonas aeruginosa por
infeccion nosocomial, por lo que se modifico €l trata-
miento (ceftazidima mas amikacina) dada su evolucion
torpida se tomo por quintavez liquido (LCR) solicitando
ademas «tincidn con tinta china», el cual fue positivo a
Cryptococcus (Cuadro 1). Recibié tratamiento con anfo-
tericina B por cuatro semanas con mejoria notoria del
cuadro clinico: lafiebre desapareci@, se mostro juguetona
con actividad normal y de buen humor; desaparicién dela
irritabilidad y la somnolencia desaparecieron. La Ultima
tomade LCR fue normal (Cuadro 1).

Otros exdmenes: 1gG negativa para toxoplasma, rubéo-
la, citomegalovirus y herpes negativos. ELISA paraVIH
negativo en dos ocasiones.

DISCUSION

Cryptococcus neoformans es un hongo de distribucion
cosmopolita, saproéfito, presenta dos variedades: Neofor-
mansy Gatti, se encuentran en suel os contaminados con
excretas de aves principa mente palomas.*51° En cuanto
a la patogenia de esta neuroinfeccion se ha postulado
que las vias de entrada a organismo es la respiratoria,

con diseminacion hematégena a sistema nervioso central
(SNC), o bien a otros érganos como, prostata, rifiones,
bazo, higado, glandula suprarrenal, piel y ganglios.5° En
este caso, existe el antecedente de exposicion a excretas
de palomas, ademés de un cuadro catarral de 21 dias de
evolucién previo al inicio agudo de su enfermedad, carac-
terizado por fiebre y tos de 3 dias, con aparente remision
espontanea. En estudios realizados en animal es compro-
metidos se ha demostrado que el hongo administrado en
instilaciones nasales en un inicio, inflamala mucosa que
rodea |as terminaciones nerviosas con reproduccién en
€l periostio para posteriormente avanzar através del ner-
vio olfatorio y alcanzar las meninges entrelos 6y 8 dias
posteriores,'* lo que explicaria ademés de la pulmonar
una nueva posible via de entrada del hongo en nuestro
paciente. Sabbetay col® mencionan que un 50% de los
casos se acompafian de otras enfermedades asociadas
como lainfeccién por virus de lainmunodeficiencia hu-
mana (VIH), procesos malignos, terapias prolongadas
con esteroides, personas con deficienciade células T y al-
gunas veces con individuos inmunocompetentes adultos,
en nuestro paciente que es € propdsito de la presente co-
municacion es un nifio sano, eutréfico, sin antecedentes
de inmunodepresion, existiendo el antecedente de un cua-
dro catarral, lo cual sospechamos que fue la puerta de en-
trada, sin embargo, entre los pocos estudios reportados se
mencionan casos con afectacion pulmonar manifestados
como neumoniay derrame pleural y otros de manifesta-
ciones subclinicas que pueden progresar o involucionar
hasta 17 afios después.® En apoyo alo anterior, no se pue-
de descartar que nuestra paciente haya sido portadora
asintomaética en un determinado tiempo imposible de pre-
cisar, ademas cabe mencionar, que son escasos | os repor-
tes de neuroinfeccién por Cryptococcus en la edad
pediétricay ain menos en inmunocompententes.®°

Las caracteristicas del LCR reportadas en lamayoria
de los casos semejan a una meningitis aséptica,* sin em-
bargo a diferencia de lo reportado por otros autores, en
nuestro paciente los hallazgos en €l citoquimico del LCR
el mayor porcentgje en ladiferencial fueron de polimor-
fonucleares (PMN), contrario a lo esperado donde el
predominio seria linfocitario, €l resto de los parametros
de glucosay proteinas fue similar alo descrito en dife-
rentes series®® (Cuadro 1).

En los estudios de gabinete la tomografia axial com-
putada (TAC) muestra en nuestros pacientes anormali-
dades hasta en un 74%, manifestados por dilatacion
ventricular sin desarrollar hidrocefalia, tal como lo desa-
rroll6 nuestro paciente.’® El diagndstico de certeza se
realiza en base al cultivo del hongo, que es el estandar
de oro, pero existe otro método diagndstico valioso
como es €l frotis de tinta china (Figura 1) que identifica
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Cuadro 1. Informes de los estudio de liquido cefalorraquideo hechos durante la estancia hospitalaria a un nifio con meningitis con

Cryptococcus.
Caracteristicas/Fecha 02/05 10/12
Aspecto Turbio, Aguade
hemético roca
Proteinas 96 mg/dL 12 mg/dL
Glucosa 4 mg/dL 43 mg/dL
Células 32 mm? 6 mm?
PMN 90%
MN 10%
Gram Diplococos O]
Gram +
Latex ) )
Tintachina
Precipitinasy

F. complemento
Para coccidioidomicosis

16/05 19/05 26/05 12/05
Aguade Claro No Claro
roca descrito
35 mg/dL 96 mg/dL 38 mg/dL 24 mg/dL
57 mg/dL 56 mg/dL 63 mg/dL 50 mg/dL
30 mm3 17 mm? 8 mm? 6 mm?
PMN 55% PMN 70%
MN 45% MN 30%
) ) ) Q)
) ) ) )
(+) )

las levaduras encapsuladas, 1o cual permite razonable-
mente establecer el diagndstico e iniciar tratamiento.*

Otros estudios que se recomiendan para el diagnostico
son lapruebade |&tex para detectar antigenos capsularesy
serologia con titulacion de antigenos polisacarido capsu-
lar superiores a 1:8 en LCR,**8 ¢l cual no se realizo en
nuestro paciente ya que se consideré suficiente la corro-
boracion diagnéstica con frotis de tinta china. Entre otros
diagnosticos diferencial es se encuentran, lainfeccion me-
ningea por tuberculosisy por coccidioidomicosis. En la
tubercul osis meningea no se encuentran diferencias signi-
ficativas, siendo muy semejantes en el comportamiento
clinico por su evolucion cronicay en las caracteristicas
del citoquimico del LCR,2°12en el cual se esperarianega-
tivo en e frotis de tinta china, no siendo criticable el ini-
cio de prueba terapéutica antifimica.

Otra patologia que debe tenerse en consideracion
como diagndstico diferencial en un area endémica como
lo esla zona desértica de nuestro estado, es lainfeccion
por Coccidioides immitis en el SNC, ya que su compor-
tamiento es de una meningoencefalitis también de evo-
lucién cronica muy semejante a la tuberculosis y
criptococosis, para su deteccién el estudio de eleccion,
son las titulaciones positivas a los anticuerpos de preci-
pitinas y fijacion de complemento en el LCR, como las
describen algunos autores.®®

El tratamiento recomendado es con anfotericinaB a
dosis bajas mas 5-fluocitocina,*4° con una duracion de
por lo menos 6 semanas o hasta obtener negativa la anti-
genemia en 4 controles semanales, muestran una res-
puesta terapéutica del 80 al 90%,° cabe hacer mencién
que la5-fluocitocina no esta disponible en nuestro pais.*

Sin embargo, algunos autores recomiendan con buenos
resultados utilizar Unicamente anfotericina B intravenosa

adosisde 0.6 a1l mg/kg/dia, durante 4 semanas,’® ademés
de fluconazol por viaoral adosis de 200 a 400 mg/kg/dia
durante los siguientes 2 meses siendo este esquema el uti-
lizado en nuestro paciente

Al momento actual, la paciente no ha presentado re-
caidas después de 1 afio 6 meses de evolucion, acudien-
do a consulta externa de infectologia y neurologia, en
buenas condiciones generales y sin evidencia de secue-
las neurol égicas.

Hasta donde sabemos ha habido pocos casos reporta-
dos de meningitis por Cryptococcus en la edad pediatri-
cay desconocemos casos en nuestra zona (noroeste de
Meéxico), principalmente en nifios eutréficos e inmuno-
competentes como es el caso, por 1o que nos parece re-
comendable realizar frotis de tinta china en todos los
pacientes con neuroinfeccién de evolucion cronicay en

Figura 1. Levaduras de Cryptococcus neoformans en liquido cefa-
lorraquideo, frotis de tinta china tomado del Hospital EI Escoreal, San
Lorenzo del Escoreal, Madrid Espafia.
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Etica pediatricaen el Coran. Sobre trasplantes de 6rganos: “ Quienquiera que mate a un ser humano debe ser
considerado como si hubiera matado a toda la humanidad y quienquiera que salve una vida humana, como si
hubiera salvado a la humanidad entera’. Sobre |a base de este texto, €l trasplante se da en muchos paises islami-

COS.

Sobrela maternidad: De acuerdo con el Coran, las madres de nifios nacidos de fertilizacion in vitro y trans-
ferencia del embrion son las que paren, no las que han aportado el évulo.

Sobrelainterrupcion del embarazo: Si una madre presenta problemas de salud como consecuencia del em-
barazo se permite lainterrupcion del mismo (“Nadie debe ser cargado con més de lo que puede soportar”).

Sobre la lactancia materna: La madre debe proporcionar el alimento natural a sus hijos durante dos afios

completos. No obstante, si €l padrey la madre, de mutuo acuerdo y después de |as debidas consultas, deciden el
destete, no es criticable. En el caso de que la madre no sea apta para amamantar a su hijo, puede dar el nifio auna
ama que pueda hacerlo, siempre con el consenso entre marido y mujer. “ Si se recompensa econémicamente a esta
ama no hay ningiin mal en ello”. El padre esta obligado a proteger ala madre lactante de todos los eventos que
puedan afectar lalactanciay €l Islam obliga a los padres a proporcionar sostén econémico a la madre lactante
divorciada. (M. Yardakok, Arch Dis Child 2001; 85(1): 79). Tomada de: MTA-Pediatria Vol. XXII, No. 11,
2001.




