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UMMARY

Cryptococcus neoformans is the
most common central nervous
system mycotic infection, so it
is important to know the basis
of this patology for a better
diagnosis and managment.

NTRODUCCION

C. neoformans es un patdgeno
oportunista capaz de
una meningitis potencialmente

causar

mortal, cominmente en pacientes
comprometidos.  Se
trata de un hongo encapsulado
tipo levadura con tropismo hacia
sistema nervioso central (SNC)
presente principalmente en suelos
contaminados con excretas de

inmuno-
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aves, madera en descomposicion,
frutas, vegetales o polvo.>!

PIDEMIOLOGIA

La criptococosis como tal fue
descrita por primera vez en 1890
y en 1905 se reportd el primer
caso de meningitis por este
patogeno. Se calcula que existe
a nivel mundial un millén de
nuevos casos cada afio, con mas
de 600 000 muertes, afectando
principalmente a pacientes de
Africa sub-Sahariana (70%).>5

ATOGENIA

La infeccidn por el c. neoformans

se da luego de la inhalacion de
particulasinfecciosasenaerosoles.
Los sintomas, el momento en el
que se da la infeccion, asi como
los mecanismos de defensa o
diseminacion son uno de los
principales temas de estudio de
este patdogeno.>!® Los factores
de virulencia del hongo, como
su capsula de polisacaridos, su
capacidad de sintetizar melanina
y la producciéon de enzimas;
como fosfolipasas, ureasas o la
recién descubierta metaloproteasa
Mprl son parte importante para
la supervivencia y diseminacioén
a SNC.°
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ACTORES DE
RIESGO

El principal factor de riesgo para
contraer es el compromiso del
sistema inmune, por lo que el
SIDA, los farmacos que suprimen
la inmunidad celular y la cirrosis
descompensada son parte de los
principales factores de riesgo.
Otros cuadros como enfermedades
autoinmunes, diabetes mellitus o
patologias hematoldgicas siguen
en entredicho.’ En los pacientes
con SIDA con un recuento de
CD4 <100 es la cuarta infeccion
mas comun, ademas de ser una
enfermedad definitoria de este
sindrome. Es menos frecuente
en pacientes
siendo una tercera parte de estos
pacientes aquellos

dosis de esteroides,

VIH negativo,

con altas
alterando
la migracion de los neutrofilos,
la activacion de fagocitos y la
produccion  de  citoquinas.’®
Enfermedades hematoldgicas
o autoinmunes como el lupus
(LES)
pueden considerarse factores de

eritematoso  sistémico
riesgo ya que pueden llegar a
alterar el funcionamiento de la
inmunidad humoral y celular, sin
embargo el uso concomitante de
inmunosupresores como parte de
su tratamiento lo hacen dificil de
determinar.>?

LiNICA

Por lo general se manifiesta como
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un cuadro de meningitis cronica
de varias semanas de evolucion,
con cefalea, fiebre, letargo, déficit
sensorial y de lamemoria e incluso
deficiencia visual, paresia de
pares craneales o manifestaciones
a nivel cutaneo.*> El hecho de
que signos clasicos de irritacion
meningea, asi como la duracion
del cuadro clinico son parte del
diagnoéstico diferencial con la
meningitis bacteriana, que suele
ser mas aguda y florida.’

IAGNOSTICO

Para confirmar el diagndstico se
debe demostrar la presencia de
levaduras en sitios que suelen
ser estériles, en este caso, el
liquido cefalorraquideo (LCR),
en el que ademas, la pleocitosis
y el aumento de proteinas son
sugerentes del cuadro. La capsula
del hongo se puede observar con
la prueba de tinta china, que en
casos con carga micotica baja
puede resultar negativa.’ Otras
pruebas
LCR o la deteccion del antigeno
criptococdocico (CRAg) son de
ayuda para confirmar la sospecha

como el cultivo de

clinica.’?
RATAMIENTO

Existen el tratamiento sintomatico
con descompresion de LCR
por puncion lumbar (PL) y el
tratamiento farmacoldgico que
se divide segun sean pacientes

infectados con VIH, pacientes
trasplantados y pacientes no-VIH
y no-trasplantados.® Una de las
complicaciones esperables de la
meningitis criptocococica es el
aumento de presion intracraneana
(PIC), variante que puede llevar
a un aumento en la mortalidad,
por lo que la PL terapéutica para
disminuir la PIC brinda alivio
sintomatico, sin embargo sigue en
entre dicho si este procedimiento
disminuye o no la mortalidad.®’
En cuanto al tratamiento
farmacoldgico la combinacion de
anfotericina B(AmB)y flucitosina
es la primera linea de tratamiento
ya que
disminucion de la mortalidad en
comparacion con la AmB como
monoterapia o combinada con
fluconazol.'* Ademas de los tres
grupos descritos el tratamiento

lleva a una mayor

varia segin sea induccion,

consolidacién o mantenimiento.’

e Induccion y consolidacion
de pacientes VIH positivo:
AmB (0.7-1 mg/kg por
dia) + flucitosina (100 mg/
kg dividido en 4 dosis)
por 2 semanas, seguido de
fluconazol 400 mg/dia por
8 semanas. Una alternativa
al tratamiento es sustituir la
flucitosina por fluconazol 800
mg/dia y aumentar la dosis de
consolidacion de 400 a 800
mg/dia.

* Mantenimiento de pacientes
VIH positivo:
200 mg por dia, con una

fluconazol
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duracion que dependera de
la introduccion de la terapia
antiretroviral, el conteo de
CD4 vy la carga viral, variando
desde un afio hasta de por
vida.

* Induccion y consolidacion
de pacientes trasplantados:
se recomienda el uso de
AmB liposomal o complejos
lipidicos de AmB (ABLC) +
flucitosina por 2 semanas, con
fluconazol (400-800 mg/dia)
como terapia de consolidacion
por 8 semanas.

* Mantenimiento: al igual que
en pacientes VIH positivo,
con una duracién de 6 meses
a | afio.

* Induccion y consolidacion
de pacientes VIH negativo
no- trasplantados: se utilizan
los mismos medicamentos
y dosis que en pacientes
VIH
duracion de 4 a 6 semanas
dependiendo del estado del
paciente y/o la persistencia
de cultivos positivos luego
de 2 semanas de tratamiento.
La consolidacién es la misma

positivo con  una

que para los otros dos grupos.

* Mantenimiento:
terapia que en pacientes
trasplantados.

misma

ERSISTENCIA Y
RECAIDA

En caso de persistencia se debe

buscar optimizar el estado

inmunolégico del paciente y
manejar el aumento de PIC. Se
debe reiniciar la fase de induccion
por un periodo mayor (4-10
semanas) o aumentar la dosis
de la AmB, incluso se podrian
utilizar terapias inmunologicas
en casos refractarios. En caso de
recaer se debe reiniciar la terapia
de induccion.®

RONOSTICO Y
PREVENCION

Existen factores de mal pronostico
como una enfermedad neoplasica
de fondo, tinta china positiva
(carga micotica alta), aumento de
PIC, pleocitosis baja (<2 células),
levaduras en sitios extraneurales,
ausencia de anticuerpos contra
polisacaridos capsulares, CRAg
> 1:32, tratamiento concomitante
con glucocorticoides y/o canceres
hematologicos.” En cuanto a la
prevencién no existe aun una
vacuna, por lo que la prevencion
radica en pacientes con infeccion
avanzada por VIH, en los cuales
se ha visto que la profilaxis con
200 mg diarios de fluconazol
disminuye la prevalencia de la
enfermedad.’

ONCLUSION

Al ser de las infecciones micoticas
mas frecuentes, y tomando en
consideracién lo potencialmente
mortal que puede llegar a ser
dicha patologia es importante

conocer el diagndstico y manejo
de pacientes
criptococdcica,

con meningitis
ademds  de

la necesidad de actualizarse
constantemente para mejores
abordajes.

ESUMEN

Crytococcus neoformans es la
infeccién micotica mas comun a
nivel de sistema nervioso central,
por lo que es importante conocer
las bases de esta patologia para un
diagnostico y manejo oportuno.
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