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Cryptococcal meningoencephalitis: a case report

Resumen

El desarrollo farmacolégico ha llevado a disefiar medicamentos cada
vez mas efectivos que aumentan la sobrevida en la poblacién de
pacientes inmunodeprimidos. Dentro de estas infecciones destaca
las infecciones por criptococos. Nos dedicamos a presentar un caso
de una paciente femenina, portadora de Sida, el cual abandona
el tratamiento y presenta una meningoencefalitis criptocdcica. Se
hace un andlisis de signos de mal prondstico, que influyeron en la
evolucién de lamisma. Asimismo se analiza posibilidades diagnosticas
y terapéuticas, en estos pacientes y la neceSidad de comenzar
tratamiento oportuno.

Abstract

Pharmacological development has led to design drugs that are
increasingly effective to improve survival in the population of
immunocompromised patients. Herein we present a case of a female
patient with AIDS, who abandons the antiretroviral treatment and
acquires cryptococcal meningoencephalitis. An analysis of signs
of poor prognosis, which influenced the evolution of this case is
presented. Diagnostic and therapeutic possibilities are also analyzed
in these patients and the need to begin early treatment.
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Introduccion

En la medicina actual existen muchos enfermos
con inmunosupresion secundaria a trasplantes
de organos, de precursores hematopoyéticos,
con enfermedades malignas y el virus de
inmunodeficiencia humana, muchas personas
cumplen edades avanzadas y nacen muchos
neonatos prematuros: todo esto ha motivado
un aumento de la prevalencia de las micosis
oportunistas invasivas, infecciones que ocasionan
unaselevadasmorbilidadymortalidad con patrones
epidemiolégicos diferentes segin la regidon
geografica; este fendmeno es particularmente
notorio en el caso de las micosis que se contagian
desde el ambiente.t?

La evolucion de la infeccidon por Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH) luego de la introduccién
del tratamiento anti-retroviral de alta efectividad
ha sido extraordinaria (TAARA). De ser una
enfermedad con prondstico fatal a mas o menos
largo plazo, se ha transformado en una enfermedad
cronica®. Entre las mejoras obtenidas, las
infecciones por microorganismos oportunistas se
han reducido de manera significativa.3#

La infeccion por Cryptococcus sp. , sobre todo
en su forma clinica de meningitis (MC), era una
complicacion frecuente entre los pacientes con
infeccion por VIH y se consideraba que 10 a 30%
de quienes no recibian TAARA podian desarrollar
criptococosis. En un nimero importante de casos,
estaenfermedad oportunista define el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (Sida).>¢

Cryptococcus neoformans es un hongo
encapsulado que se encuentra en todo el mundo,
se disemina a través de la inhalacién de esporas
que se encuentran en el polvo y heces de aves. La
infeccion inicial es, generalmente, una neumonitis
autolimitada.”? En la mayoria de los individuos
el sistema inmune es capaz de erradicar la
enfermedad, pero en algunas ocasiones puede
permanecer latente en forma de granulomas®
y se disemina al Sistema Nervioso Central
(SNC) por via hematégena desde los pulmones.?

El C. neoformans tiene afinidad por el SNC,
posiblemente relacionado con su consumo de
catecolaminas.®

La enfermedad que el Cryptococcus ocasiona con
mas frecuencia es la MC, sus manifestaciones
clinicas son insidiosas y se instauran durante
semanas o meses. Los sintomas de presentacion
suelen ser fiebre y sensacién de malestar, el dolor
de cabeza es frecuente, pueden existir o no sefales
de rigidez en la nuca, podrian observarse déficits
neurolégicos y alteracion de la conciencia, si existe
afectacion de los pares craneales pueden aparecer
disminuciéon de la agudeza visual, parestesias
faciales y diplopia vy, rara vez, hay convulsiones,
aunque se podrian observar sacudidas mioclénicas;
el paciente puede desarrollar una demencia por
accién directa de la infeccion sobre el cerebro.

Caso clinico

Paciente femenina de 39 afos de edad, con
diagnostico de VIH, diagnosticado en su pais
de origen hace 9 afos, llevd tratamiento con
antirretrovirales (ATZ, LAMIVUDINA, RITONAVIR),
lo cual abandond hace 4 afios por decision propia
ante la ausencia de complicaciones.

Hace un mes previo a su ingreso comenzé con
alteraciones de su estado de alerta, somnolencia
marcada, cuadros de desorientacion temporo
espacial, que alteraban con periodos de lucidez,
acompanado por cuadro febril. Manejada
ambulatoriamente con ceftriaxona, y ante la pobre
mejoria de sus sintomas es traida por su esposo
a nuestro centro hospitalario, donde se decide
ingreso.

Evolutivamente estando en servicio de urgencias,
presenta episodio convulsivo toénico clénico
generalizado, seguido de aparicién de crisis
miocldénicas esporadicas.

Revista Mexicana de Neurociencia

Julio-Agosto, 2017; 18(4):80-85



8 2 Reporte de caso

Meningoencefalitis por criptococos: presentacion de un caso

Examen fisico: Paciente somnolienta,
desorientada en las 3 esferas, no lenguaje
articulado. Localiza el dolor. Cuadriparesia

flacoespastica, con hiperrreflexia OT en los 4
miembros (+4), clonus del pie bilateral. Pupilas
con tendencia a la midriasis bilateral, con poca
respuesta a la luz. Rigidez nucal. Presencia de

Figura 1. TAC de craneo en el momento de su ingreso.

Estudios complementarios: Hemoglobina 11.4 mg/

dl  Hematocrito 35.8% Leucocitos 7 800x 103/
mm3 Plaquetas 428 000x103/mm3 Neutrofilos 79%
Linfocitos 13% Glucosa 116mg/dl Urea 24.61mg/dl
BUN 11,.5mg/dl Creatinina 0.45mg/dl.

Estudio Citoquimicode LCR con Aspecto turbio, Glucosa
47mg/dl  Proteinas Omg/dl Leucocitos O Presencia de
células levaduriformes. Tincion de tinta china positiva.
Se toma muestra para cultivo.

adenopatias axilares y cervicales. Se observa de
lengua saburral, con la presencia de candidiasis oral.

Se realiza estudio tomografico craneal, con la
presencia de discretas areas de edema hacia
regiones basales con presencia de lesiones
puntiformes hiperdensas.

Figura 2. Coloracion de tinta china en extension de
LCR, donde se observan esporas compatibles con
criptococos.

Se comenzd tratamiento con anfotericina ( dosis 0.7mg/
kg/dia) + fluconazol a dosis de 800 mg/dia. Se solicita
fluocitosina, la cual no tenemos en nuestro medio.

Para el tratamiento de la hipertensién endocraneana se
uso punciones evacuadoras, reduciendo presién de LCR
a 20 cm de H20, en dos procederes realizados en dias
alternos.

Su evolucioén es térpida en sala, presentando signos de
edemacerebralincresendo, midriasis paralitica bilateral
a pesar de punciones, presenta paro cardiorespiratorio
alos 2 dias de suingreso y fallece.
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Discusion

La MC se relaciona estrechamente con pacientes
inmunodeprimidos, en especial aquellos infectados
por VIH. Se considera una de las infecciones
oportunistas mas importantes e incluso mas
frecuentes que Streptococcus pneumoniae o
Neisseria meningitidis.!

El diagndstico precoz es fundamental para evitar
que el curso natural de la enfermedad produzca
secuelas neurolégicas severas o incluso la muerte .

En pacientes VIH (+) en que se sospecha
enfermedad del sistema nervioso central, se deben
descartar lesiones focales con imagenes cerebrales
( tomografia y/o resonancia magnética craneal),
previo a la realizacién de la puncién lumbar. Entre
las lesiones focales mas frecuentes en pacientes
VIH (+) destacan toxoplasmosis, linfoma primario
del SNC y criptococoma. La primera aproximacion
al diagnéstico de MC en nuestro paciente es la
presencia de fiebre, cefalea y con alteraciones de
conciencia en un paciente con VIH con abandono
de tratamiento, esto ha sido sefalado por varios
autores®>!2, Lapresenciadesindromederespuesta
inflamatoria baja (dado la poca presencia de
celularidad en el LCR), alteracion de conciencia y
presion aumentada de apertura en puncién lumbar,
han sido signos de mal prondstico comentados en
estudios previos.”8121321

Se describe en el andlisis citoquimico de LCR
en pacientes inmunocompetentes se encuentra
un recuento celular elevado con predominio
linfocitario, en cambio, en pacientes VIH (+) el
recuento de leucocitos puede ser normal. Las
proteinas generalmente estdn elevadas y la
glucosa baja. En nuestro paciente no encontramos
leucocitos elevados en LCR, ni la presencia de
hipoglucorraquia o hiperproteinorraquia, lo
cual ha sido reportado con anterioridad.'®!# La
presencia de tinta china positiva, como diagnostico
se ha demostrado al existir infecciones intensas,
mas comun en pacientes con Sida, El diagndstico
es sugerido con fuerza por la identificacion de
levaduras capsuladas y gemadas observadas por

personal experimentado en las extensiones de
liquidos corporales, secreciones, exudados u otras
muestras, como se observa en nuestro caso.”-131415

El tratamiento de la MC permanece incierto?. La
terapia mas recomendada en la literatura es la
induccion con combinacidn de anfotericina (0.7-
1.0 mg/kg/dia IV) mas flucitosina (100 mg/kg/dia)
via oral dividido en cuatro dosis) por al menos 2
semanas, la cual pueden extenderse hasta 4-6
semanas, controlando esterilizacién de liquido
cefalorraquideo alas 2 semanas. Esta combinacion
ha presentado mejores resultado, que el uso de
anfotericina o fluconazol en terapia combinada o
monoterapia.l’?22

Para la etapa de consolidacién y mantenimiento, la
droga mas recomendada sigue siendo el fluconazol
a dosis de 400 mg/dia, llegando a sugerirse por
periodos de 6 a 12 meses para evitar recaidas.172122

Sila flucitosina no es parte del tratamiento se debe
considerar alargar la terapia de induccién sélo con
anfotericina B por dos semanas mas.”

Se acepta de forma generalizada el uso de
punciones lumbares evacuadoras para el
tratamiento de la hipertensién intracraneana.
El uso de esteroides e muy cuestionado, solo se
acepta su uso en la presencia de criptococomas
para tratar edema cerebral circundante.®? A
pesar de uso de esquema terapéutico, nuestra
paciente tuvo evolucion térpida. La presencia de
alteraciones de conciencia, convulsiones y demora
diagnostica son factores que se asocian con mal
pronodstico en diferentes estudios revisados.'>17:18
En las publicaciones revisadas la letalidad de
la entidad es alta y el promedio de secuelas
neuroldégicas en los sobrevivientes estuvo elevada.
El tiempo promedio del desarrollo de los sintomas
hasta el diagndéstico de MC es demorado seguln
diferentes autores.'? Los diagndsticos erroneos
mas frecuentes son migranas y las cefaleas en
racimo, ataques isquémicos transitorios o eventos
cerebrovasculares, carcinoma, infeccién crénica y
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sinusitis.’? La demora diagnostica y el tratamiento
insuficiente o inadecuado aumentan la mortalidad
y condicionan el prondstico del paciente.

La MC debe ser considerada dentro de las
posibilidades diagndsticas en pacientes
inmunocomprometidos y su diagnostico precoz
repercute directamente en la evolucién vy
pronostico del paciente.

Conclusiones

La MC se encuentra entre las principales infecciones oportunistas que afectan a la
poblacion que viven con el complejo VIH/Sida. Este grupo es particularmente vulnerable
cuando la cuenta de linfocitos T CD4+ es inferior a 200 /ml, algo que no deberia pasar
en un sujeto con adecuado apego al tratamiento. Este caso recuerda la importacia de
mantenerse adherente al tratamiento para evitar oportunismos.
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