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CASO CLINICO

Meningoencefalitis letal por criptococosis en una mujer de mediana edad

Lethal meningoencephalitis due to cryptococcosis in a middle-age woman

Dr. Osiel Gamez Rodriguez, Dra. Diana Romero Calzado y Dr. Omar Bizet Altes

Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

Se describe el caso clinico de una paciente de 55 afos de edad, con aparente buen
estado de salud hasta 6 meses antes de fallecer, quien comenz6 a presentar cefalea
cronica, que no mejoraba con el tratamiento, trastornos de la personalidad, confusién,
neuropatia craneal, papiledema y coma profundo, sin respuesta al tratamiento
antifungico. Teniendo en cuenta los resultados del examen del liquido cefalorraquideo
se le diagnosticé una meningoencefalitis por Cryptococcus; asimismo el estudio
anatomopatolégico corroboroé la existencia de criptococosis sistémica y sida.

Palabras clave: mujer, meningoencefalitis, Cryptococcus neoformans, criptococosis
sistémica, sida.

ABSTRACT

The case report of a 55 year-old patient is described, with apparent good health up to
6 months before death who began to present chronic migraine which did not improve
with treatment, personality disorders, confusion, cranial neuropathy, papilloedema and
deep coma, without response to antifungal treatment. Keeping in mind the results of
cerebrospinal liquid examination, a meningoencephalitis due to Cryptococcus was
diagnosed; likewise the pathological study corroborated the existence of systemic
cryptococcosis and AIDS.

Key words: woman, meningoencephalitis, Cryptococcus neoformans, systemic
cryptococcosis, AIDS.

INTRODUCCION

La incidencia de infecciones causada por Cryptococcus neoformans ha aumentado en
los ultimos 20 afios como resultado de la epidemia del virus de inmunodeficiencia
humana y el aumento de las terapias inmunosupresoras. La meningitis criptocdcica
es considerada la mas frecuente de las infecciones flngicas del sistema nervioso
central (SNC).
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La criptococosis, producida por el Cryptococcus, es una de las infecciones fangicas mas
frecuentes del SNC. Este es un hongo comun en el suelo, encontrado en los lugares de
permanencia de los pajaros, especialmente la paloma. La via respiratoria es
generalmente la puerta de entrada y con menor frecuencia lo es la piel y las
membranas mucosas. Los cambios patolégicos son los de una meningitis
granulomatosa; también puede haber granulomas y quistes pequefios dentro de la
corteza cerebral. Los primeros de estos, a veces grandes, se enquistan como nédulos
en la profundidad del cerebro. Los quistes corticales contienen un material gelatinoso
y gran cantidad de organismos; los nddulos granulomatosos sélidos se componen de
fibroblastos, de células gigantes, de agregados de organismos y de areas de necrosis.!

La meningitis criptocécica presenta caracteristicas clinicas distintivas. La mayoria de
las veces se adquiere fuera del hospital y se desarrolla subagudamente, como las otras
infecciones fungicidas o tuberculosis. Si no se trata oportunamente puede ser fatal en
algunas semanas. Por lo general, los sintomas iniciales son dolor de cabeza, nduseas y
vomitos, asi como también cambios mentales en la mitad de los pacientes
aproximadamente;? sin embargo, en otros afectados el dolor de cabeza, la fiebre y la
rigidez de cuello estan ausentes en su conjunto.

Por otra parte, en las personas que presentan sintomas, la presion intracraneal se
incrementa gradualmente debido a hidrocefalia, en la mitad de casos esta presente el
edema de papila y se asocia un estado confusional, con demencia, ataxia cerebelosa,
ademas de paraparesia espastica, sin déficit neurolégico focal.'?

La neuropatia craneal, especialmente de pares bajos, afecta uno o mas nervios (ll,
VI, VI, IX, X, XIl) y ocurre en casos aislados como consecuencia de hidrocefalia o
aracnoiditis basal.®*

Raramente, una lesidon granulomatosa formada en una porcién del cerebro es la Unica
pista para precisar la causa del tumor cerebral, que puede partir de una lesién
pulmonar asociada a anormalidades del liquido cefalorraquideo (LCR).%?

Entre los principales factores de riesgo para adquirir la infeccién por criptococo figuran:
antecedentes de infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (78,1 %), uso

de esteroides (4,1 %), enfermedad autoinmune (2,3 %), tumor sélido o malignidad
(1,9 %), trasplante (1,3 %), diabetes mellitus (1,1 %), cirrosis hepética (0,9 %),
insuficiencia renal crénica (0,3 %) y causa no establecida (13,2 %).°

En general, el curso es constantemente progresivo durante varias semanas 0 meses,
pero en algunos pacientes puede ser indolente y durar afios, durante los cuales puede
haber periodos de mejoria clinica y normalizacién del LCR.

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de una paciente de 55 afios de edad, con aparente buen
estado de salud hasta 6 meses antes de fallecer, quien comenz6 a presentar cefalea
holocraneal, pulsatil, a veces opresiva, que se empeoraba en decubito y al realizar
esfuerzos, aunque no tenia vémitos ni vision doble.

Fue evaluada por el especialista quien encontré un examen neurolégico negativo,
incluyendo la fondoscopia ocular; asimismo se le realiz6 una tomografia axial
computarizada de craneo (TAC) que no ofrecié elementos positivos, por lo cual se le
indicé tratamiento con analgésicos y sedantes, ademas de medicina natural y
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tradicional, sin respuesta a los analgésicos. También se asociaron otras
manifestaciones clinicas, tales como: pérdida de peso, astenia, depresiéon, ansiedad,
ligeros cambios en el comportamiento y cefalea, con caracteristicas similares durante 6
meses.

Pasado este tiempo, asistio al cuerpo de guardia del Hospital General Docente “Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba con otros sintomas,
fundamentalmente confusién, desorientacion, agitaciéon psicomotora, lenguaje
incoherente, pardlisis facial periférica del lado izquierdo, papiledema bilateral, rigidez
ligera de la nuca y fiebre, por lo cual fue ingresada en la Unidad de Cuidados
Intensivos por sospecharse meningoencefalitis bacteriana y para investigar una posible
tuberculosis o micosis.

e Examenes complementarios

Quimica sanguinea: ligera leucocitosis (11,5 x 10); segmentados: 0,78 %o;
eritrosedimentacion: 53 mm/h.

Serologia VDRL: no reactiva.

Test rapido de VIH: negativo.

Radiografia de térax: imagenes con aspecto inflamatorio pleuropulmonar difuso.
Ecografia abdominal: se observd hepatomegalia de 3 cm por debajo del reborde
costal.

Tomografia axial computarizada de craneo informo: ligero edema cerebral difuso,
borramiento ligero de surcos y espacio subaracnoideo.

Estudios del LCR: se extrajo 20 cm?® de liquido, de aspecto turbio, hipertenso y se
envié a laboratorio para realizar examen citoquimico, tincién de Ziehl-Neelsen
(BAAR), tincidn de Gram, bacterioldgico, micolégico, tinta china y agar
Sabouraud, cuyos resultados revelaron:

Pandy: Positivo

Proteinas: 0,72g/L

Glucemia: 2,5 mmol/L

Células: 100 X 10/L (polimorfonucleares)
Tincién de Gram: negativa

BAAR: Negativo

Citolégico: Negativo

Tinta china: positivo

PN hWNE

Se comenzé tratamiento con antibiéticos por via endovenosa con cefalosporina de
tercera generacion, corticoesteriodes, dexamentozona, deshidratantes cerebrales,
manitol (0,25 g/kg por dosis cada 4 horas).

Al segundo dia de ingreso su estado neurolégico se deterioré aln mas, pues la
paciente presento proptosis ocular del lado izquierdo, que inferia tromboflebitis séptica
de los senos cavernosos, ademas del estado de coma profundo en que se encontraba.

Ese mismo dia se confirmé que el resultado de la tinta china era positivo de micosis
(criptococosis), de manera que se medic6 con anfotericin B, por via endovenosa seguin
el protocolo. No hubo respuesta neuroldgica alguna y fallecio.
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¢ Anatomia macroscopica: se observé el proceso inflamatorio exudativo (figura 1).

Fig. 1. A) Hemisferios cerebrales; B) Cerebelo y tronco encefélico; C) Regiéon
inferior occipital

¢ Anatomia microscépica: presencia de células lavaduriformes propias de la
criptococosis (figura 2).

Fig. 2. Observe las células lavaduriformes de la criptococosis

En las muestras de tejido cefalico se observé vasculitis, necrosis, nédulos
granulomatosos, ademas del proceso inflamatorio (figura 3).

Fig. 3. Muestras de tejido encefélico
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e Causas de muerte y diagndésticos

- Criptococosis sistémica

- Meningoencefalitis crénica criptocécica

- Trombosis séptica de seno cavernoso e intercavernoso
- Miocarditis criptocécica

- Bronconeumonia submasiva bilateral

COMENTARIOS

El Cryptococcus neoformans es un hongo capsulado omnipresente en el suelo y en los
excrementos de las aves que se adquiere por via inhalatoria con posterior diseminaciéon
al sistema nervioso central en personas con inmunidad celular alterada. Actualmente,
el VIH es, sin dudas, la enfermedad subyacente mas frecuente.

Llama la atencidén que esta paciente inicialmente no tenia factores de riesgo asociados,
presentaba un cuadro clinico subagudo crénico, dado por cefalea, cambios de
personalidad y alteracion de la memoria, ademas de signos meningeos y fiebres poco
comunes, por lo cual la sospecha inicial de meningoencefalitis era injustificada,
maxime cuando no habia factor de riesgo conocido.

Como se ha planteado, si no se realiza el diagnéstico precozmente, el paciente llega a
presentar verdadera hipertension endocraneana, con papiledema, degradacion de la
conciencia y signos focales. De hecho, una vez llegado este momento el prondstico es
muy reservado y si la criptococosis se hace sistémica el afectado no responde a los
antimicéticos y fallece como le sucedi6 a esta mujer. Teniendo en cuenta lo anterior
cabe destacar lo importante que resulta una sospecha precoz y realizar oportunamente
el estudio del LCR.

Otro hallazgo poco frecuente, pero muy sugerente, es la presencia de pequefios
quistes localizados preferentemente en ganglios basales que corresponden a espacios
de Virchow-Robin dilatados y 15 % de nédulos focales (criptococomas) que se
observan en la resonancia magnética encefalica ponderada en T2.°

A esta paciente no fue posible realizarle la resonancia magnética, pero la TAC solo
ofrecid signos de edema cerebral 5 dias antes de fallecer, asi que no se observaron los
signos descritos ni la neuroimagen, pero es importante enfatizar que los criterios
diagnésticos mayormente son clinicos, corroborados por los hallazgos del estudio del
liquido cefalorraquideo.

En la meningitis fungica, los cambios en el LCR son: presion elevada a un grado
variable, pleocitosis moderada, generalmente menos de 1 000 células por mm®y
predominan los linfocitos. Excepcionalmente, en casos agudos, existen mas de 1 000
células por milimetro cubico y se observa una respuesta polimorfonuclear
predominante. En pacientes con sida o leucopenia por otras razones, la pleocitosis
puede ser minima, la glucosa es subnormal y muchas veces las proteinas se
incrementan a niveles muy altos.’

El diagnéstico especifico depende de si se encuentra Cryptococcus neoformans en el
LCR en el estudio de tinta china o en los cultivos para hongos. Estas son las células
esféricas, 5 a 15 pum en diametro, que conservan la mancha del gramo y son rodeadas
por una capsula refractil gruesa. A veces es necesario estudiar altos volumenes del
liguido (20 a 40 mL) para encontrar el microorganismo, pero en otros son prolificos y
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las preparaciones de la tinta china son distintivas y diagndésticas en manos
experimentadas (las particulas del talco de los guantes usados en puncién lumbar se
pueden confundir con el microorganismo), pero las del carbén de la tinta no pueden
penetrar la cipsula y producen un halo amplio alrededor de la pared doble refractil de
la levadura.*®”’

Los resultados del estudio del LCR en la paciente sugirieron una sepsis del sistema
nervioso central y por el aspecto turbio opalescente, por la leucorraquia con
predominio de segmentados y por la glucosa muy baja, los especialistas estaban
obligados a analizar la presencia o no de una meningoencefalitis bacteriana,
tuberculosa o micética; sin embargo, fue lamentable no disponer de la tinta china en el
hospital, método rapido de diagndstico de la criptococosis que no permitiria demorar el
tratamiento antifungico.

La busqueda de estos organismos es particularmente importante en los pacientes con
sida, en quienes la valoracion de células, glucosa y proteinas en el LCR pueden ser
enteramente normales. La prueba de aglutinaciéon en latex para el antigeno
criptocdcico en el LCR es disponible y da resultados rapidos, si es negativa se excluye
meningitis del criptococo con mas de 90 % de confiabilidad. En la mayoria de los
casos los organismos crecen facilmente en agar glucosa de Sabouraud a temperatura
ambiente.®°

El examen del LCR debe incluir, ademas, una busqueda de bacilos de la tuberculosis
debido a la frecuente concurrencia de la micosis con esta enfermedad, pero en este
caso fueron negativos. También es Util realizar el estudio citolégico del LCR pues deben
descartase otras causas de meningoencefalitis créonicas como las carcinomatosis o
linfomatosis meningeas, asi como algunas leucosis.

Un gran namero de los pacientes con criptococosis desconocen su condicién de VIH
positivo y nunca han padecido una infeccidon oportunista previamente. Esto dificulta el
diagnéstico y el tratamiento precoz y exige un alto grado de sospecha, sobre todo en
aquellos sin habitos de riesgo como en esta fémina, que era una profesional sana sin
apariencia de enfermedad alguna y mucho menos sintomas de inmunosupresiéon o
sida.

Por otra parte, el tratamiento de eleccién es el anfotericin B (0,5 — 0,7 mg/kg/dia, por
via endovenosa), con incrementos diarios de 1,0 mg/kg hasta una dosis total de 2,0 -

3,0 g, con 5-fluorocitosina o sin este (100 mg/kg/dia, por via oral, en 4 tomas durante
las primeras 3 semanas), seguidas de fluconazol (400 mg/dia, por via oral durante 8-

10 semanas.®’

Por el auge que ha adquirido la transplantologia en el mundo y en este medio, asi
como también por el incremento de personas con VIH/sida, debe pensarse en la
presencia de esta entidad clinica cuando hay un cuadro neurolégico o pulmonar
“abigarrado” en estos pacientes, pero también en otros enfermos inmunocompetentes,
con manifestaciones meningoencefalicas subagudas o crénicas.®

Los hallazgos anatomopatolégicos encontrados en este caso se corresponden con lo
descrito en la bibliografia médica consultada en relacién con la meningoencefalitis
crénica por criptococosis, pero también hubo afectaciéon de otros drganos, sobre todo
higado y pulmones, asi como meninges y encéfalo, lo que demostroé la existencia de
una criptococosis sistémica, relacionada con la demora en la implementacion del
tratamiento especifico, al no haberse diagnosticado oportunamente. No se conocia que
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la mujer tuviese sida, pues el test rapido resultdé negativo, asi que el diagndstico se
hizo por los resultados del estudio anatomopatolégico especifico.

De los anteriores planteamientos se deduce lo importante que resulta el diagndstico
precoz de esta afecciéon y el estudio del LCR ante una cefalea crénica progresiva
cuando se afiaden otros elementos neurolégicos, como el deterioro cognitivo, sobre
todo memoria, confusion y trastornos del comportamiento, pues cuando aparece
hipertensién endocraneana, papiledema y signos focales, muy poco se puede hacer,
incluso cuando se disponga de los medios y el tratamiento especifico.
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