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RESUMEN

INTRODUCCION: La criptococosis es una micosis oportunista
grave causada por Cryptococcus species complex, con un millén de
casos y 625 000 muertes cada afio en todo el mundo entre
pacientes con VIH/SIDA. Condiciona alta morbilidad y mortali-
dad, principalmente ante afectacién sistémica y meningea en
pacientes inmunocomprometidos.

MATERIAL Y METODOS: se reporta el estudio de caracteris-
ticas demograficas, clinicas, de laboratorio e imagen obtenidas
mediante el andlisis de expedientes clinicos en una serie de ca-
sos de neurocriptococosis diagnosticados por cultivo de liquido
cefalorraquideo entre los afios 2012 y 2014 en un hospital de
concentracion.

RESULTADOS: se detectaron siete casos de criptococosis me-
ningea (seis de ellos en hombres), todos tuvieron factores de
riesgo para inmunosupresion, en seis casos SIDA y en uno diabe-
tes mellitus. Las manifestaciones clinicas predominantes fueron
alteracion del estado mental, cefalea y fiebre. En los estudios
de imagen se detectaron anormalidades inespecificas en seis
de los casos.

CONCLUSIONES: la criptococosis del sistema nervioso central
es una forma frecuente de infeccion oportunista en pacientes
inmunosuprimidos, por lo que es importante conocer las carac-
teristicas clinicas de esta infeccién en nuestra poblacion.
PALABRAS CLAVE: criptococosis, sistema nervioso central, meningoen-
cefalitis.

Introduccion

La criptococosis es una micosis oportunista grave cau-
sada por Cryptococcus species complex, con un millén

de casos y 625 000 muertes cada aio en todo el mundo
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ABSTRACT

BACKGROUND: cryptococcosis is a severe opportunistic infec-
tion caused by Cryptococcus species complex, with one million cases
and 625 000 deaths per year worldwide among patients with
HIV/AIDS. Determines high morbidity and mortality, mainly to
systemic and meningeal involvement in immunocompromised
patients.

MATERIALS AND METHODS: we report demographic, clinical,
laboratory and image characteristics obtained by analysis of
clinical files in a case series of neuro-cryptococcosis diagnosed
by cerebrospinal fluid culture between 2012 and 2014 at a gen-
eral hospital.

RESULTS: seven cases of meningeal cryptococcosis were found,
six of the patients were men, all had risk factors for immuno-
suppression, in six of them AIDS and one diabetes mellitus. The
predominant clinical manifestations were altered mental status,
headache and fever. In imaging studies nonspecific abnormali-
ties were detected in six cases.

CONCLUSIONS: cryptococcosis of the central nervous system
is a frequent opportunistic infection in immunosuppressed pa-
tients, so it is important to know the clinical features of this
infection in our population.

KEYWORDS: cryptococosis, central nervous system, meningoencepha-
litis.

entre pacientes con VIH/sIDA. Condiciona alta morbilidad
y mortalidad, principalmente ante afectacién sistémica
y meningea en pacientes inmunocomprometidos.’ Las
variedades causantes de enfermedad en humanos son
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Cryptococcus neoformans var. neoformans (serotipos D y AD)
y var. grubii (serotipo A) y Cryptococcus gattii (serotipos B
y C). Son levaduras que, de manera caracteristica, pre-
sentan una cdpsula compuesta por polisacdridos, visible
con tinta china en las preparaciones en fresco.* El princi-
pal factor de riesgo es la disfuncién inmunitaria celular,
entre 80 y 90% de los casos ocurren en pacientes con ViH/
SIDA, también predisponen otras causas de inmunocom-
promiso como tratamiento prolongado con corticoste-
roides, enfermedad autoinmune, cidncer, enfermedad
linfoproliferativa, sarcoidosis, trasplante de drganos,
diabetes mellitus, cirrosis hepdtica e insuficiencia renal
crénica.>

En general la infeccién inicia en los alveolos pulmona-
res, posterior a la inhalacién de fragmentos miceliares o
esporas, y posteriormente se disemina via hematégena a
la piel y 6rganos internos, sobre todo al sistema nervioso
central. Generalmente la afeccién pulmonar es asintomd-
tica, en la mayoria de los casos se presenta como neumo-
nia, pero también se informan criptococomas pulmona-
res. Los sintomas ocurren en 35 a 59% de los enfermos e
incluyen tos (54%), expectoracién mucoide (32%), dolor
torécico (46%), fiebre, disnea y hemoptisis.* El snc es el
primer sitio donde se disemina la infeccién y constituye
la complicacién mds grave, ocurre en 60 a 70% de los ca-
s0s y se presenta como meningitis subaguda en 97% de
los pacientes, meningoencefalitis subaguda o crénica en
2% o criptococoma en 1%. Se manifiesta por cefalea fron-
totemporal y retrocular (75%), nduseas y vémito (10%),
deterioro mental variable, psicosis, visién borrosa, foto-
fobia, nistagmus, hemiparesia, rigidez de la nuca y signos
de Kernig y Brudzinski (50 por ciento).

Las lesiones cutdneas se presentan en 10 a 20% de los
casos con criptococosis meningea y/o pulmonar, por di-
seminacién hematégena o linfdtica, la sintomatologia es
escasa, con prurito leve o dolor leve. Las manifestaciones
6seas se desarrollan en 5 a 10% de los pacientes y usual-
mente son osteoliticas o semejan abscesos frios. Otras for-
mas menos comunes de criptococosis incluyen: miocar-
ditis, coriorretinitis, hepatitis, peritonitis, absceso renal,
prostatitis, miositis y afectacién adrenal.#

En Mékxico, la elevada prevalencia de enfermedades
que cursan con inmunosupresién, principalmente viH/
SIDA; genera una mayor importancia de la criptococosis
como infeccién oportunista, y la meningitis criptococé-
cica es una complicacién frecuente en este contexto,® de
lo cual deriva el interés y la relevancia del estudio de las
caracteristicas clinicas y de laboratorio e imagen en los
pacientes con este diagndstico en nuestra poblacién.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, con el
objetivo de revisar las caracteristicas clinicas y epide-
miolégicas de los casos de criptococosis en pacientes
mexicanos. Se identificaron enfermos con diagnéstico de
meningoencefalitis criptocécica admitidos en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzilez”, en el periodo de
octubre de 2012 a octubre de 2014.

Los casos se definieron mediante un cultivo positivo
de liquido cefalorraquideo con aislamiento de Cryptococ-
cus spp., independientemente de que los pacientes conta-
ran con algun otro estudio diagnéstico.

Se utilizé un formato estdndar para evaluar los casos
y recolectar datos de los expedientes clinicos, incluyen-
do sexo, edad, factores predisponentes, presentacién
clinica, sintomas y signos, tiempo de evolucién, resulta-
dos de estudios diagndsticos de laboratorio y de imagen,
serologfa de VIH, tratamiento médico y resultado de la
terapia.

Resultados

Durante el periodo de evaluacién se detectaron siete pa-
cientes en los cuales se aislé Cryptococcus spp. en cultivo de
liquido cefalorraquideo. La edad media fue de 41 afios,
con un rango de 23 a 64 afos, seis de ellos entre el tercer y
quinto decenios de la vida. Seis pacientes fueron hombres
(85.7%) y una mujer. En cuanto a los factores predispo-
nentes, seis de ellos tenfan infeccién por viH, y en un pa-
ciente el unico factor de inmunosupresién detectado fue
diabetes mellitus. En uno de los casos el diagnéstico de
VIH se realizé de forma previa a la presentacién de crip-
tococosis y se encontraba en tratamiento con terapia anti-
rretroviral altamente efectiva. En los otros cinco pacientes
el cuadro clinico de criptococosis fue la primera manifes-
tacién clinica que condujo a la sospecha y diagnéstico de
la infeccién por VIH. En tres casos se realizé estudio de
citometria de flujo para determinacién de subpoblacién
linfocitaria, con resultado de células cp4 de 34/uL, 52/uLy
I2/JL, respectivamente.

Los sintomas y signos de presentacién, por orden de
frecuencia, fueron confusién y alteracién del estado men-
tal en los siete casos (100%), cefalea en cinco casos (71.4%),
ndusea y vémito en cinco casos (71.4%), fiebre en cinco ca-
s0s (71.4%), signos meningeos en cuatro casos (57.1%), fo-
calizacién neuroldgica en tres casos (42.9%); hidrocefalia
e hipertensién intracraneana en dos casos (28.6%), tos en
dos casos (28.6%), alteraciones visuales en un caso (14.3%)
y convulsiones en un caso (14.3%). El tiempo medio del
inicio de los sintomas a la busqueda de atencién médica y
diagnoéstico fue de 17 dias, con un rango de siete a 28 dias.
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Tabla 1. Caracteristicas de siete pacientes con meningoencefali-
tis por Cryptococcus neoformans

Datos demograficos

® Sexo femenino 1 143
® Sexo masculino 6 857
e Edad media 40.8 (23-64)
Factores de riesgo
® Infeccién por VIH 6 857
* Diagndstico por manifestacion clinica 5 833
inicial de criptococosis
* Diabetes mellitus 1 143
Sintomas y signos de presentacion
o Cefalea 5 714
* Nausea/vémito 5 714
e Fiebre 5 714
e Alteracion del estado mental 7 100
® Tos 2 286
e Alteraciones visuales 1 143
¢ Signos meningeos 4 571
e Convulsiones 1 143
® Hipertension intracraneana 2 286
e Focalizacion neurolégica 3 429
Tiempo medio inicio de sintomas-bisque- | 17 dias (7-28)
da de atencién médica
Presentacion clinica
® Neurocriptococosis 100
* Criptococosis diseminada 1 143
® Lesiones cutaneas por criptococosis 1 143
Métodos diagndsticos
e Examen directo en LCR 7 100
e Aislamiento en cultivo de LCR 7 100
e Aislamiento en hemocultivo 1 143
¢ Antigeno en LCR 3 429
¢ Antigeno en suero 1 143
Diagndstico por imagen
® Tomografia cerebral 7 100
¢ Normal 1 143
¢ Anormal 6 857
® Resonancia magnética 3 429
¢ Normal 0 0
¢ Anormal 3 429

LCR: liquido cefalorraquideo.

La forma de evolucién fue aguda en un caso y subaguda
en seis casos (86 por ciento).

La presentacién clinica correspondié a neurocripto-
cocosis en seis pacientes y criptococosis diseminada en
un paciente, en quien ademds de la meningoencefalitis
se demostré coroiditis, orquiepididimitis y criptococosis
cutdnea. Este paciente presentaba una dermatosis disemi-
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nada en el tronco y las extremidades superiores, caracteri-
zada por multiples lesiones papulares de 3-4 mm, de color
violdceo, con bordes regulares, bien definidos; la biopsia
de piel demostr6 hallazgos histopatolégicos compatibles
con sarcoma de Kaposi, pero ademds la presencia de le-
vaduras con halo claro periférico, dentro de histiocitos
multinucleados, intensamente positivos con la tincién de
pAS, correspondientes con Cryptococcus. Durante su estan-
cia intrahospitalaria, en seis pacientes se detectaron 10
casos de enfermedades infecciosas concomitantes, inclui-
dos cuatro casos de neumonta atipica, uno de candidiasis
orofarinea, uno de pielonefritis, uno de histoplasmosis
diseminada y tres casos de condiloma acuminado.

En los siete pacientes el examen directo con tinta china
en liquido cefalorraquideo fue positivo. En todos los ca-
sos la especie aislada en el cultivo de dicho liquido corres-
pondié a Cryptococcus neoformans. En tres pacientes se rea-
liz6 ademds determinacién de antigeno C. neoformans en
liquido cefalorraquideo, detectando titulos de 1:10, 1:256
y 1:1024, respectivamente. En un paciente se determiné
antigeno C. neoformans en suero, con resultado positivo a
titulo de r:512. En un paciente se realizé ademds hemo-
cultivo, en el que también se aislé Cryptococcus neoformans.

En cuanto a las caracteristicas del liquido cefalorra-
quideo, la presién de apertura se registré Gnicamente en
un paciente, con valores altos de 110 cmn_0. Un pacien-
te presenté proteinas normales, mientras que en seis se
observé hiperproteinorraquia con una media de 85 mg/
dl, con un rango de 51 a 125. En los siete casos hubo hipo-
glucorraquia, con una media de 29.71 mg/dl y un rango
de ocho a 57. En los siete pacientes se realizé tomogra-
fia de craneo como estudio diagnéstico adicional, en seis
de ellos (85.7%) hubo hallazgos anormales inespecificos,

Figura 1. Tomografia computarizada de craneo en fase venosa, donde se obser-
va lesién incipiente hipodensa, mal definida, hacia el tdlamo del lado derecho, con
edema periférico.
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Figura 2. Cortes axiales de tomografia computarizada de crdneo con medio de
contraste, en los cuales se evidencia lesién localizada hacia el brazo anterior de la
capsula interna y subependimaria del lado derecho, de aspecto hipodenso y con
realce periférico, leve edema adyacente.

Figura 3. Resonancia magnética de craneo, secuencia rLAR donde se identifica inten-
sidad de sefal heterogénea a nivel de los niicleos de la base, sin definir una lesion
en particular.

principalmente dreas hipodensas irregulares con realce
anular al medio de contraste y en algunos casos asociado
a edema cerebral. Ademds, en tres pacientes se comple-
ment6 con resonancia magnética, y en todos ellos hubo
hallazgos anormales inespecificos con intensidad de se-
fial heterogénea.

Discusion

A pesar de que constituye una de las principales infeccio-
nes oportunistas en nuestro pais, sobre todo en el grupo
de pacientes con VIH/SIDA, en este estudio se detectaron
pocos casos de neurocriptococosis en un periodo de dos
afos; en todos ellos se utilizé mds de un método de labo-
ratorio para detectar infeccién por Cryprococcus, 1o cual es
importante para aumentar la sensibilidad diagnéstica. Las
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caracteristicas demograficas y factores de riesgo en esta
serie de casos coincidi6 con lo reportado previamente en
la literatura,” con predominio en el sexo masculino y en
todos los casos asociado a factor de inmunodeficiencia,
predominando infeccién por VIH/SIDA en 85.7 por ciento.

Cabe notar que s6lo en un paciente el diagnéstico de
VIH/SIDA estaba previamente establecido, en el resto la
neurocriptococosis fue la manifestacién clinica que con-
dujo al diagnéstico de la inmunodeficiencia adquirida.
Esto refleja un problema diagnéstico tardio de viH/sipa
y es relevante debido a que entre las estrategias propues-
tas para la prevencién de morbilidad y mortalidad por
criptococosis meningea se incluyen el diagnéstico y tra-
tamiento temprano de infeccién por ViH, profilaxis con
cuenta de cp4 < de 100 células/uL, asi como tamizaje y
tratamiento para infeccién subclinica para criptococosis,®
de forma que se deben tener en cuenta consideraciones
similares para otro tipo de complicaciones graves en este
grupo de pacientes.

En el paciente con diagnéstico antes establecido de
VIH/SIDA y con tratamiento antirretroviral altamente efec-
tivo, los titulos de antigeno de Cryptococcus neoformans se
encontraban por arriba del valor de corte, 1:8, demostrado
con 100% de sensibilidad y 96% de especificada para pre-
decir criptococosis meningea durante el primer afio de
terapia antirretroviral altamente especifica.’”

En lo que respecta a las caracteristicas clinicas, se ha
reportado que hasta 509 de los pacientes con SIDA cursan
con sintomas respiratorios al momento del diagndstico
de criptococosis, y en 789% de los casos en cuatro meses
previos al diagndstico;*® sin embargo, en nuestra serie
esta proporcién fue menor, ya que los sintomas respira-
torios previos o aunados al cuadro de neurocriptococosis
ocurrieron sélo en dos casos. Ademds, a diferencia de lo
previamente descrito sobre el cuadro clinico de criptoco-
cosis meningea en donde en pacientes con VIH positivo el
sintoma mads frecuente es cefalea y en enfermos ViH ne-
gativo es fiebre, en nuestra serie la manifestacién clinica
predominante estuvo constituida por alteraciones en el
estado mental, lo cual es el predictor mas importante de
mal prondstico en este grupo de pacientes.®

En el estudio de liquido cefalorraquideo se ha ob-
servado que la hiperproteinorraquia correlaciona con el
grado de respuesta inflamatoria en el sistema nervioso
central, y a mayor concentracién de proteinas en LCR la
respuesta a antifingicos es mejor,” en nuestra serie 85.7%
de los pacientes cursaron con hiperproteinorraquia.

Los hallazgos anormales en los estudios de imagen en
pacientes con neurocriptococosis son altamente frecuen-
tes. En una investigacién realizada mediante resonancia
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magnética en 87 pacientes con meningitis criptococécica,
hasta 639 de ellos presenté lesiones especificas, consi-
deradas como dilatacién de espacios de Virchow-Robin,
criptococomas o pseudoquistes, nédulos o masas con re-
forzamiento, hidrocefalia, meningitis, edema focal e in-
fartos, pero en 149% de los casos unicamente se observan
alteraciones inespecificas.” En esta serie sélo se detecta-
ron alteraciones inespecificas en resonancia magnética, y
en tomografia cerebral destac la presencia de lesiones
con reforzamiento en anillo que han sido previamente
reportadas.”

Considerando la morbilidad y mortalidad que ocasio-
na la neurocriptococosis y el dificil diagndstico de esta
infeccion por la inespecificidad de los sintomas, los estu-
dios en nuestra poblacién son relevantes para detectar las
caracteristicas demograficas, clinicas y radiolégicas mds
frecuentes que nos permitan sospechar la infeccién, sobre
todo en el contexto de inmunosupresién.
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