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RESUVEN

Se realizé la presentacion de un caso con criptococosis con localizacion en el
sistema nervioso central en un paciente joven e inmunocompetente, atendido en
el Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto". Dicho paciente
presento inicialmente un cuadro de meningoencefalitis aguda, la que posterior-
mente evolucion6 a una encefalitis crénica con secuelas cerebrales. Se demostré
la causa micética del proceso mediante estudio microbiolégico del liquido
cefalorraquideo en el que se diagnosticodagmcia d€ryptococcus neoformans

como agente causal. No se coofyaron otras localizaciones del hongo en el
paciente. Se describieron y actualizaron aspectos clinicos y microbiolégicos de
la enfermedad.

Descriptores DeCSCRIPTOCOCOSIS/diagnoéstico; ENCEFALITIS.

La criptococosis es una micosis produ- en cuentd.C. neoformanse localiza de
cida porCryptococcus neoformangue se  forma ubicua en la naturaleza, lo que com-
presenta fundamentalmente en personas conporta un riesgo potencial para todo aquel que
depresion de su sistema inmunitario. La apari- tenga que desarrollar gran parte de su acti-
cion del sindrome de inmunodeficiencia adqui- vidad en ambientes tellricos, como es el caso
rida (SIDA), con el gran nimero de pacientes del personal militar. Aunque la criptococosis
severamente inomocomprometidogue lo es infrecuente en individuos inmu-
acompafia, ha hectemerger a este germen nocompetentespueden verseasoscomo
como un patdgeno oportunista mas a tener éste que presentamos a continuacion.
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PRESENTACIONDHELCASO tomografia axial computadorizada (TAC)
de craneo, simple y contrastada, cuyos re-
Paciente OBS, del sexo masculino, de sultados no fueron concluyentes y donde
20 afios de edad, de la raza blanca y reclu-se observo una extensa lesion hipodensa
ta del Servicio Militar General, con ante- frontolateral izquierda, que se extendia al
cedentes de salud anterior, que acudié allobulo temporal.
cuerpo de guardia de nuestra institucion Fue valorada la presencia de un abs-
por presentar fiebre de 38 °C de 3 d de ceso cerebral, asi como otras causas infec-
evolucion, que no cedia con antipiréticos y ciosas de este proceso, entre las que se po-
que se acompaifia de intenso dolor de ca-drian encontrar la neurotoxoplasmosis y la
beza a predominio frontal. En el examen criptococosis, por lo que se tomaron mues-
fisico se contaté marcada rigidez de nuca tras de LCR y suero para la realizacion de
y signos meningeos. Se le realizo puncién inmunofluorescencia indirecta (IFI) para
lumbar (PL); el estudio citoquimico del toxoplasma, que fue informada como ne-
liquido cefalorraquideo (LCR) arroj6é una gativa, y prueba de aglutinacion por latex
cantidad de 165 células/mpa predomi- y tincién con tinta china, asi como cultivo,
nio de linfocitos, con cifras de proteinas para criptococo.
de 0,38 g/L y de glucosa de 3,2 mmol/L. De igual forma se realiz6 serologia de
El examen directo por coloracion de Gram VIH, tanto para el virus 1 como para el
no mostré morfologia bacteriana. Dicho Virus 2, que resultd negativa. Finalmente
cuadro se interpreté como una menin- ellaboratorio de referencia informé la prue-
goencefalitis aguda viral y se decidié el ba de latex en LCR vy la tincion por tinta
ingreso del paciente en sala. Un dia des- china del mismo como positivos a
pués la fiebre se elevo a 40 °C y se inten- criptococo. Buscando antecedentes epi-
sificaron la cefalea y la rigidez nucal, ade- demiolédcos de este caso, se encontro
mas el paciente se encontraba desorienta-que en el domicilio de la novia del pa-
do y en estado de estupor, por lo que esciente se practicaba la cria de palomas,
ingresado en la unidad de cuidados inten- dato que sirvié para complementar el
sivos. Alli se le realizd, entre otros estu- diagnéstico de criptococosis del SNC,
dios, electroencefalograma (EEG) que ya establecido por la clinica y las prue-
mostré signos de sufrimiento cerebral y bas de laboratorio.
fondo de ojo donde se constaté papiledema Buscando otras posibles localizaciones
bilateral. del agente causal se realizé radiografia de
Se repitié la PL con resultados simi- torax que fue normal y urocultivos que fue-
lares a la anterior. Este cuadro se conside-ron informados como negativos. Se deci-
r6 compatible con una encefalitis viral, de dio su traslado para la unidad de cuidados
posible causa herpética, por lo que se intermedios y se comenzd tratamiento con
instauro tratamiento con aciclovir. Fueron anfoteicin B, a la dosis de 0,1 mg/kg/d
enviadas muestras de LCR y suero hacia hasta alcanzar 3 mg, por via endovenosa
el laboratorio de referencia nacional para (ev), durante 6 semanas, al cabo de las
descartar causas virales, las cuales se in-cuales se repitié el estudio del LCR que
formaron como negativas. El paciente tuvo fue informado como negativo. El paciente
que ser intubado y ventilado por presentar fue egresado con mejoria de sus sintomas
marcada cianosis, pérdida de conciencia y clinicos pero con trastomos cerebrales irre-
convulsiones tonico-clonicas. Se le realizo versibles y diagndstico final de encefalitis
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cronica, hacia la cual evoluciond el cuadro Desde 1980 el SIDA es la enfermedad
inicial de meningoencefalitis producido por predisponente mas frecuente y la causa de
la infeccion criptococécica. un aumento considerable en la incidencia
de la infeccion por este agente. La infec-
i cion porC. neoformansifecta a pacientes
ASPECTOSCLINICOS con una cifra de leucocitos CD4 baja y en
porcentaje considerable de los mismos es
La criptococosis es una enfermedad |a enfermedad indicadora de SIBA.
producida por el hongo levaduriforme La meningoencefalitis criptococécica
Cryptococcus neoformanen sus 2 varie-  puede parecerse a un tumor encefalico, abs-
dades: neoformans y gattii. La via de en- ceso del encéfalo, enfermedad degenerativa
trada del agente al organismo es la respira- ge| SNC o cualquier meningitis por hon-
toria, al inhalar el individuo las levaduras o5 o micobacterias. Puede estar aumen-
junto con el polvq o_tierra que contienen 544 |a presién del LCR vy la cifra de pro-
heces de aves, principalmente palomas. Laeinas, leucocitosis a predominio de
manlfest_amon _c]mma habitual es la deriva- linfocitos, mientras que el contenido de
da de la infeccion del SNC, ermpral con azlcar es normal o bajo. En el EEG se

gncﬁgr?gg) Clj_?);nginr::]ogngzgcc?rfizlrl:tlz jggzg:gr? observan cambios encefalicos locales y su
' tasa de mortalidad es elevada si no se im-

la fiebre y la cefalea, menos frecuentemente . .
ore y p L pone tratamiento, quedando los sobrevi-

los sintomas meningeos, de focalizacién o . .
vientes a menudo con defectos neuro-légi-

la alteracion del nivel de conciencia. El : - .
. . .___cos. Se describen también las complica-
segundo 6rgano afectado es el pulmén; en .
ciones oculares, que pueden llegar hasta la

pacientes con SIDA la afectacién del pul- érdida de la vision. asi como disfunciones
mén en el curso de la infeccién disemina- P | vision, asl Istunc
vestibulare$.

da por criptococo aparece en el 23-25 % L . .
Lalocalizacion de la infeccion, el cur-

de los casos. Le siguen en frecuencia el inico de | ; dad UGi5
riAon y la prostata, la que parece actuar SO C/INICO 0€ la eéniermedad, su evolucion

como reservorio de la infeccién, pudiendo final asi como el estado inmunitario del

ser el origen de las frecuentes recidivas en Paciente, estan muy relacionados con la
pacientes inmunocomprometidosa piel variedad deC. neqformana;nfectante. Asi

y los huesos (osteomielitis, osteoartritis) Ve€MOs que la variedad neoformans ocurre
se pueden afectar también en el curso de€n pacientes inmunodeprimidos, con mor-
una criptococosis diseminada. Se ha repor- talidad elevada, mientras que la variedad
tado, incluso la localizacién en médula gattii se presenta en individuos sanos, con
6sed asi como en la profundidad del t6- baja mortalidad pero con secuelas neuro-
rax, en forma de masa tumotal. l6gicas frecuentes.

C. neoformangpuede afectar a indivi- En la criptococosis del SNC la droga
duos inmunocompetentes, a los que causa in-de eleccion es el anfotericin®@jue perte-
fecciones localizadas, clinicas o subclinicas, o nece a la familia de los polienos cuyo me-
de forma mas frecuente a inmunodeprimidos, canismo de accion admitido es la fijacion
en los que la tendeia natural es a la dise- sobre el ergosterol, principal esterol de la
minacion. Los factores de riesgos mas membrana celular fangica, en la que se
importantes han sido el uso de corticos- produce poros por donde escapan los cons-
teroides, procestiafoproliferativos y tras-  tituyentes esenciales celuar Aparte de
plantes de 6rganos. este efecto antifingico, se conoce de su
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actividad inmunomoduladora al inducir la una preparacién comercial derivada del ajo
produccién de TNF-alfa, asi como IL-1 por en sinergia con anfotericin B y que se pre-
los macréfagos. Se emplea habitualmente senta en emulsion lipidica de este ultimo,
a la dosis de 0,3 a 1 mg/kg/d en perfusion asi como los azélicos itraconazol y
endovenosa, diaria o en dias alternos, has-ketoconazol.

ta alcanzar 1,5 a 2 gramos de la droga en

espacio de 1 a 3 meses, segun la localiza-

cion y sobre todo el estado inmunitario del  ASPECTOSMICROBOLOGIOOS

paciente. Debido a las innumerables reac-

ciones adversas de este farmacoes®+ Cryptococcus neoformares una le-
miendan numerosas precauciones antes devadura que constituye la especie patégena
su administracion. Dada su nefrotoxicidad del género Cryptococcus y que en su esta-
es necesaria la vigilancia de la funcion re- do perfecto corresponde al género
nal. De fallar el tratamiento por via Filobasidiella. En la actualidad se descri-
endovenosa, se puede recurrir a la via ben 2 variantes d€. neoformansvarie-

intratecal.

Como medicamento alternativo esta-
ria el fluconazof,que es un tiazélico dife-
rente a los otros imidazélicos en el plano
bioguimico y farmacocinético, ya que es
hidrosoluble, difunde a través de las

dad neoformans, que es mas universal y
variedad gattii; esta Ultima es endémica en
Australia y sudeste asiatico, aunque ha sido
aislada en Europa y en América. En Méxi-
CO es causa significativa de meningitis en
pacientes sin enfermedad subyacéhtae

meninges y se elimina por la orina de for- naturalmente en suelos contaminados con
ma activa. Sus resultados pueden compa-heces de aves que se alimentan de semi-
rarse a aquellos obtenidos con el anfotericin llas, principalmente palomas, aunque tam-
B. Se administra por via oral o endovenosa bién se aislan de pajaros ornamentales y
a la dosis de 50 a 400 mg/kg/d en dosis pollos, entre otros, asi como de ambientes
Unica (maximo 800 mg). Entre sus efectos inanimados como es la madera podrida de
indeseables estan los gastrointestinales (dia-arboles urbanos. En el LCR o en los teji-
rrea, vomitos, nauseas), cefalea, rash cu-dos, el microorganismo es redondo u ovoi-
tdneo y el aumento de las transaminasas,de, a menudo gemante y rodeado de una
pero es raro la nefrotoxicidad grave. amplia capsula, que le da caracteristica
Otro farmaco indicado seria la 5- distintiva. En agar Sabouraud a la tempe-
-fluocitosinag que se emplea generalmen- ratura ambiente, las colonias son de color
te asociada al anfotericin B, ya que la crema, lustrosas y mucoides. Como con-
monoterapia parece provocar la aparicion traste a los criptococos no patoégenos,
de cepas resistentes. La posologia emplea-neofomansse desarrolla bien a 37 °C so-
da es de 100 a 200 mg/kg/d via oral en 3 6 bre la mayoria de los medios de cultivo,
4 tomas. Su toxicidad es bastante reducidasiempre y cuando no contengan ciclohexa-
y puede ser hepética, digestiva y sobre todo mida. Han sido clasificados 4 tipos
hematoldgica. serolégicos de polisacéridos capsulares,
En la actualidad se ensayan otras dro- denominados A, B, C y D. Edntigeno
gas antifingicas para el tratamiento de capsular puede disolverse en LCR, suero
criptococosis, tanto en modelos animales 0 en la orina y evidenciarse mediante
como in vitro® como son el benanomicin antisueros que contienen anticuerpos es-
A, el tiazdlico T-8581, el Allitrium que es  Pecificos. Entre los factores de virulencia
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de este hongo se encuentran, ademas del alpiste. Los cultivos no fermentan los
polisacéarido capsular, adhesinas, proteasas carbohidratos pero asimilan la glucosa,
y una fenoloxidas&. maltosa, sacarosa y galactosa, no asi la
Las muestras para establecer el diag- lactosa. La urea es hidrolizada. Las 2
nostico consisten en LCR, exudados, variedades d€. neoformanpueden ser
esputos, orina y suero. diferenciadas mediante prueba de asimi-

- Examen microscopicta muestra es exa-
minada en montaje himedo, entre cubre
y porta, preferentemente después de
haberla tefiido con tinta china, la cual
hace que la gran capsula se destaque al-
rededor de la célula en gemacion. Se ha
descrito una modificacién a esta tincién,
que consiste en afadir mercuro cromo
al 2 % a la tinta, la que permite visualizar
en el LCR estructuras de la capsula sélo -
vistas con microscopio electronito.
Cultivo: el crecimiento es rapido, tanto

a temperatura ambiente como a 37 °C,
sobre medio de agar Sabouraud y otros
medios libres de cicloheximida, como -
el agar sangre, alcanzando colonias de
1 a 3 mm de didmetro en menos defha-
na.C. neoformangroduce colonias par-
das en medios que contienen sustratos
para la fenoloxidasa, como es el agar

lacion del D-triptofano (la variedad gattii
es positiva) y la D-prolina, asi como el
uso del agar CGB (canavanine-glycine-
bromothymol blue}?® La utilizacion de
inositol y la habitual ausencia de
pigmentos carotenoides distinguen a
Cryptococcus de Rhodotorula, un
simbionte normal de la piel, ya que am-
bos poseen capsula y son ureasa-positi-
VOS.

Inoculacion a animaledas células cul-
tivadas pueden ser inyectadas en el inte-
rior de ratones, a los cuales les causa
una infeccion mortal, como resultado de
su poder patégeno.

Pruebas serolégicagpueden ejecutarse so-
bre LCR y suero. La prueba de aglutina-
cion con particulas de latex recubiertas con
anticuerpos especificos, revelan antigenos
criptococésicos capsulares cuyo titulo se
desploma tras tratamiento efectivo.

SUVMARY

The case of a young immunocompetent patient suffering from cryptococcosis with localization in the central
nervous system that was attended st the "Dr. Luis Diaz Soto" Higher Institute of Military Medicine was presented.
This patient initially had acute meningoencephalitis, whitérlavolved to clonic encephalitis with cerebral
sequelae. The mycotic cause of the process was demonstrated by a microbiological study of the cerebrospinal fluid
in which the presence @fryptococcus neoformars a causal agent was diagnosed. No other localizations of the
fungus were observed in the patient. Clinical and microbiological aspects of the disease were described and
updated.

Subject headingsCRYPTOCOCCOSIS/diagnosis; ENCEPHALITIS.
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