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RESUMEN

La criptococosis en sistema nervioso central es una infeccion infrecuente
en pacientes inmunocompetentes, el complejo Cryptococcus, del cual
forman parte Cryptococcus neoformansy Cryptococcus gattii, causa in-
feccion de inicio en pulmon y posteriormente infeccion en sistema nervioso
central; es mas frecuente en pacientes inmunocompetentes Cryptococcus
gattiiy en pacientes inmunocomprometidos Cryptococcus neoformans,
teniendo como presentacion clinica relevante cefalea por aumento de
presion intracraneal; el presente articulo reporta un caso clinico de un
hombre de 46 afios, inmunocompetente, que asiste por cefalea con sig-
nos de alarma que son: primer episodio de cefalea de caracteristicas de
aumento de presion intracraneal que no cede con analgesia, realizando
estudios complementarios, siendo estos neuroimagenes y puncion lumbar
con identificacion con reaccion en cadena de la polimerasa en liquido
cefalorraquideo, en los cuales se identifica infeccién en sistema nervioso
central por Cryptococcus gattiiy durante estancia hospitalaria se identifica
noédulo pulmonar con criptococoma, por lo cual se realiza lobectomia, y
se ordena tratamiento con anfotericina B y fluconazol.

Palabras clave: Criptococosis cerebral, neuroinfeccion, inmunocompe-
tente, sistema nervioso central, Cryptococcus gattii.

INTRODUCCION

Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii son una
levadura que contiene una capsula de polisacaridos, que
metaboliza la urea y las catecolaminas, y por lo general se
transmite por la inhalacién de excremento de aves, prin-
cipalmente palomas; la criptococosis es una enfermedad

ABSTRACT

Cryptococcosis in the central nervous system is an infrequent infection in
immunocompetent patients. The Cryptococcus complex of which Crypto-
coccus neoformans and Cryptococcus gattii is a part, cause infection that
starts in the lung and later causes infection in the central nervous system;
being more frequent in immunocompetent patients Cryptococcus gattii
and in immunocompromised patients Cryptococcus neoformans; having
as a relevant clinical presentation headache due to increased intracranial
pressure; this article reports a clinical case of a 46-year-old male, immuno-
competent, who attends due to headache with warning signs, the warning
signs being: first episode of headache with characteristics of increased
intracranial pressure, which does not subside with analgesia, performing
complementary studies, these being neuroimaging and lumbar puncture
with identification with polymerase chain reaction in cerebrospinal fluid,
in which infection in the central nervous system by Cryptococcus gattii is
identified and during hospital stay a pulmonary nodule with cryptococoma
is identified, for which lobectomy was performed, and treatment with
amphotericin B and fluconazole was ordered.

Keywords: Cerebral cryptococcosis, neuroinfection, immunocompetent,
central nervous system, Cryptococcus gattii.

fangica que tiene como via de contagio la inhalacién y
posterior infeccién pulmonar, puede diseminarse al sistema
nervioso central (SNC) y causar meningitis o0 meningoen-
cefalitis."

Por lo general, la infeccion inicial es de localizacién
pulmonary a partir de ésta se disemina a otros 6rganos con
especial preferencia por el sistema nervioso central, donde
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causa meningoencefalitis y muy rara vez lesiones focaliza-
das granulomatosas conocidas como criptococomas.* Esta
infeccién afecta principalmente dos sitios: el pulmén vy el
SNC, aunque puede afectar otros 6rganos, como rinén,
prostata y huesos. De los sitios blanco, afecta mayormente
al SNC, el cual representa el sitio donde se genera en 50%
de los casos debido al tropismo del hongo.” La mayoria
de los casos ocurren en huéspedes inmunodeprimidos,
incluidos pacientes con VIH/SIDA, pacientes que reciben
farmacos inmunosupresores y receptores de trasplantes de
6rganos sélidos. Sin embargo, la criptococosis también ocu-
rre en individuos inmunocompetentes.*® La criptococosis
en sistema nervioso central es una infeccion infrecuente
en pacientes inmunocompetentes; la presentacion de este
tipo de criptococosis puede ser de dos formas:

1. Quistes en corteza cerebral con reaccién meningea
granulomatosa.

2. Granulomas en sustancia blanca llamados
criptococomas.'®’

Se ha reportado que en pacientes inmunocompetentes
existe una relacion hombre:mujer de 2:1, mientras que
en pacientes inmunocomprometidos hay una relacion de
hasta 11:1.57

En la mayoria de los casos documentados, el trata-
miento de la infeccién por C. gattii del SNC requiere un
manejo agresivo de la presién intracraneal elevada junto
con la terapia antimicética estandar.'*"?

El tratamiento se divide en tres fases: fase de induccion
anfotericina B deoxicolato 0.7 mg/kg/dia intravenosa (1V),
o anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia + 5 fluocitosina
100 mg/kg/dia via oral (VO) dividida en cuatro dosis durante
dos semanas (hasta seis semanas en caso de presencia de
criptococomas); seguido de una fase de consolidacién para
la cual se debe tener cultivo en liquido cefalorraquideo
negativo fluconazol 400-800 mg cada dia por via oral por
ocho semanas; y una Ultima fase de mantenimiento fluco-
nazol 200-400 mg/dia via oral por minimo 12 meses."* '

Figura 1:

Muiltiples lesiones focales hipodensas
localizadas en las regiones
nucleobasales, probablemente de
etiologia infecciosa-inflamatoria.
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METODOS

Se describe un caso clinico confirmado mediante la realiza-
cion de cultivo en liquido cefalorraquideo de criptococosis
en sistema nervioso central por Cryptococcus gattii en un
paciente inmunocompetente, en el Servicio de Neurologia
del Hospital Militar Central Bogoté (Colombia); asimismo,
se realiza una revisién de la literatura actualizada disponi-
ble acerca de criptococosis en sistema nervioso central en
paciente inmunocompetente; la informacién fue tomada
de la Historia Clinica del Hospital Militar Central, previa
aprobacién mediante consentimiento informado por parte
del paciente.

CASO CLINICO

Hombre de 46 afos de edad, diestro, que tiene como
profesion técnico en estructuras de aeronaves, que in-
gresa por cefalea de cinco dias, holocraneana, de inicio
progresivo, tipo punzada, alcanza méxima intensidad
8/10, sin foto ni fonofobia, sin nauseas ni emesis, que
aumenta con cambios de posicién y maniobras de
Valsalva, que cede temporalmente con acetaminofén
y diclofenaco, permite conciliar suefio, en algunas
ocasiones la cefalea despierta, sin antecedentes de
importancia para la enfermedad actual; al examen fisico
y neurolégico dentro de limites normales, se toman
estudios de neuroimagen como parte de la atencién
integral, los resultados de la tomografia craneal se
muestran en la Figura 1.

Se complementa estudio con resonancia magnética
nuclear con contraste, la cual se muestra en la Figura 2. Y
dados los hallazgos en probable relacién con aumento de
presion intracraneal, se realiza puncién lumbar encontran-
do los siguientes resultados:

* PA: 40 cmH,O PC: 12 cmH, 0.
* Aspecto turbio.
* Gram negativo para microorganismos.
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Figura 2: Lesiones focales redondeadas, bien definidas, nucleobasa-
les bilaterales de baja intensidad de sefial en secuencias T1, alta sefial
en secuencias sensibles al liquido, algunas presentan ligero edema
perilesional y realce central grueso irregular tras la administracion de
contraste endovenoso asociado a realce leptomeningeo.

* Proteinas totales 117.4.

* Clucosa LCR 4.17 Suero 93 1G 0.04.

* Leucocitos 150, 27 segmentados 20 linfocitos,
monocitos 3.

* Hematfes 48 crenados 10.

* VDRL No reactivo.

* Film array positivo Cryptococcus neoformans/gattii.

* Gene Xpert Negativo TBC.

* Tinta china positiva para levaduras encapsuladas.

Aislando en cultivo de liquido cefalorraquideo: Crypto-
coccus gattii, sensible a anfotericina y fluconazol (Tabla 7).

Dado su cuadro clinico y aislamiento microbioldgico,
se decide iniciar manejo con anfotericina B liposomal y
fluconazol, en fase de induccién durante seis semanas de
tratamiento (contexto criptococomas); durante hospitali-
zacion se realizan estudios de inmunidad: VIH (negativo)
en tres oportunidades, y estudios de inmunidad primaria
dentro de limites normales.

Con cultivos de control en liquido cefalorraquideo
negativos, y con adecuada evolucion clinica por ausencia
de cefalea, por lo que se da egreso hospitalario en fase de
consolidacién con fluconazol 400 mg c/dia.

Sin embargo, paciente reconsulta al mes del egreso por
presentar nuevamente cefalea de las mismas caracteristicas,
para lo cual se toman nuevas neuroimdgenes (Figura 3).

Puncion lumbar:

* Presion de apertura: 32 cm de H,O.
* Presion de cierre: 18 cm de H,O.

* Gram negativo.

* Tinta china negativo.

* indice de glucosa 0.48.
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e VDRL: no reactivo.

* Proteinas: 79.

¢ Leucocitos: 2 (linfocitos).
* FilmArray negativo.

Se decide hospitalizar para estudios de extension,
como una tomografia de térax de alta resolucion,
evidencidandose nédulo pulmonar localizado en el
segmento superior del [6bulo inferior izquierdo con
didmetros de 29 x 17 mm, para lo cual se realiza
biopsia que muestra criptococoma en lébulo inferior
izquierdo y se realiza lobectomia inferior izquierda con
los siguientes hallazgos de estudios de patologia: parén-
quima pulmonar con extensa inflamacién crénica gra-
nulomatosa con presencia de microorganismos de tipo
Cryptococcus gattii, siendo este el foco de infeccion
primario; por lo anterior, en junta multidisciplinaria se
decide reiniciar terapia de induccién con anfotericina
B y flucitosina por seis semanas, y nuevamente cultivo
de liquido cefalorraquideo al finalizar dicha fase, el
cual resulta negativo, para lo cual se da continuidad a
tratamiento con fluconazol en fase de consolidacién y
mantenimiento, con mejoria clinica y paraclinica del
paciente con seguimiento por la consulta externa, con
buen curso de evolucién.

REVISION DE LA LITERATURA Y DISCUSION

La infeccion por Cryptococcus en sistema nervioso cen-
tral en pacientes inmunocompetentes es poco frecuente,
Cryptococcus gattii tiene mayor incidencia en este tipo de
pacientes, causando mayor morbilidad por presentacion de
criptococomas y mayor tiempo de tratamiento; el diagnos-

Tabla 1: Resumen de resultados

Bacterias
Escherichia coli K1*
Haemophilus influenzae*
Listeria monocytogenes*
Neisseria meningitidis*
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus pneumoniae*
Virus
Cytomegalovirus*
Enterovirus*
Herpes simplex virus 1*
Herpes simplex virus 2*
Human herpesvirus 6*
Human parechovirus*
Varicella zoster virus*
Levaduras
Cryptococcus neoformans/gattii *

* No detectado, * Detectado.
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tico clinico es dificil de establecer por el inicio subagudo de
los sintomas y la manifestacion poco especifica en pacientes
inmunocompetentes, la mayorfa de los casos cursa como
una meningitis subaguda o crénica caracterizada por cefa-
lea, nduseas, vomitos, fiebre, alteracién de la conciencia,
signos de hipertensién intracraneana y signos meningeos
y en casos mas complejos se presentan criptococomas, el
diagnéstico es por medio de una puncién lumbary la tinta
china la herramienta que dara el diagnéstico definitivo;
se encontrard levadura en aproximadamente 75% de los
pacientes con VIH y 50% de los inmunocompetentes, y
el cultivo nos permite conocer el tipo de Cryptococcus
causante de la infeccion. En el caso de nuestro paciente,
se encontré como foco primario de la infeccién un cripto-
cocoma en I6bulo inferior de pulmén izquierdo, y especial
interés en la presencia de criptococomas en parénquima
cerebral en paciente inmunocompetente, lo cual conlleva
a un mayor tiempo de tratamiento.”"*'®
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