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CRIPTOCOCOSIS INFANTIL: PRESENTACION DE 3 CASOS
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RESUMEN

Se describen 3 casos pediétricos de meningoencefalitis por Criptococcus neoformans
serotipo A. El diagnéstico se realiz6 por examen directo del liquido cefalorraguideo
con tinta china. La cefalea, fiebre, fotofobia y signos meningeos fueron las
manifestaciones clinicas predominantes. Aunque se descart6 la infeccion por VIH se
demostré compromiso de la inmunidad celular en todos los pacientes. La evolucion
fue desfavorable en 1 caso, y coincide con un diagnéstico tardio de la enfermedad. El
tratamiento con antifungicos de accién sistémica (anfotericin B y/o fluconazol) fue

efectivo en todos los casos.
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NINO.

La criptococcosis (torulosis o
blastomycosis europea) es una micosis
sistémica causada por una levadura
encapsul adacon ampliadistribucion mundial
denominada Criptococcus neoformans. Sus
2 variedades. Criptococcus neofor mans var
neoformans(serotipo A y D) y Criptococcus
neoformans var gattii (serotipo B y C) son
responsables de enfermedad en & hombre.?

Criptococcus neofor mans neoformans
es |la especi e patégena més comun en todo
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€l mundo; predominaen personasinfectadas
por € virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y seencuentraen suel oscontaminados
por excretas de aves, aunque puede estar
presente en frutas y verduras.! La variedad
gattii se encuentrafundamentalmente enlos
trépicos en arboles del género Eucaliptusy
produce enfermedad endémica en personas
inmunocompetentes.?

La enfermedad es mas frecuente en
cuidadores de palomas, aficionados a las
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aves y en trabajadores de laboratorio.
Predomina en el sexo masculino en
proporcion de 3:1 y es mas comun en
adultos que en nifios.?

En estamicosislainfeccion primariase
produce generalmente por lainhalacion de
esporas, 1o cual hace que el aparato
respiratorio seael érgano de choqueinicia
delaenfermedad.

En individuos inmunocompetentes
esta infeccidon es autolimitada y poco
sintomética. La enfermedad diseminada
ocurre en huéspedes con alteraciones
inmunol 6gi cas 0 enfermedades debilitantes
de base como linfomas, leucemias, lupus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus
descompensada y especialmente el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), de la cual es una enfermedad
marcadora.*”

PRESENTACION DE CASOS
CASO 1

Paciente Y RL de 9 afios, historiaclinica
618582, sexo femenino, mestiza, procedente
delaprovinciaGranma, laqueingresaenel
Instituto de Hematologia con diagnostico
de aplasia medular. La enferma presenta
cuadro clinico defiebre, cefalea, fotofobia
y signos meningeos los que se interpretan
como unameningoencefditisviral. Seindica
tratamiento sintomaticoy seledadealtaa
los 15 dias. Al mes siguientereingresacon
cuadro clinico similar. Duranteel interroga
torio se recoge €l antecedente del contacto
delanifiacon palomas.

Examenes complementarios:

— Liquido cefdorraquideo (LCR): cdlulas:
15/mms, glucosay proteinas normales.
Pruebas de Gram y bacteriolégica
negativas.

— Tintachina: positiva.

— Cultivo del LCR: seaisla Criptococcus
neoformans neoformans serotipo A.

— Estudio de subpablacioneslinfocitarias:
CD3: 46 % (vn: 55-83 %), CD4: 26 % (34-
58 %), CD8: 12 % (16-36 %).

- PexquisgedeVIH (PCR, ELISA, W.Blat,
Ag P24): negativo.

— Radiografiade craneo: negativa.

— Electroencefa ograma (EEG): Trazado
normal.

Se diagnostica como meningoen-
cefalitis por criptococo y se inicia
inmedi atamente tratamiento con fluconazol
endovenoso durante 21 dias, paracontinuar
después por via oral hasta completar 4
semanas. Esta paciente queda con terapia
de mantenimiento al tener en cuenta su
enfermedad de base. La evolucion resulta
favorable, sin complicaciones.

CASO 2

PacienteKFL, de 3 afios, historiaclinica
622947, sexo femenino, raza blanca,
procedentedelaprovinciadeHolguin, laque
estradadadaalaUnidad de Terapialntensiva
del Hospital Pedi&rico Docente “William
Soler” luego de mantenerse durante 87 dias
presentando fiebre, cefalea, vémitos,
fotofobia, y ataxiacontomaprogresivadela
conciencia, y llegaa comagrado-I1.

La enferma tiene antecedentes de
diabetes insipida y convulsiones durante
laetapaneonatal. Serecoge el antecedente
de contacto con palomas previo a la
enfermedad.

Exédmenes complementarios:

- LCR: células: O/mm?, glucosay proteinas
normales. Pruebas de Gram vy
bacteriol 6gica negativas.

— Tintachina: positiva.



— Cultivo de LCR: se aisla Criptococcus
neoformans neoformans serotipo A.

— Pesqguisgjede VIH: negativo.

— Estudio de subpaoblacioneslinfocitarias:
CD3:56%(60-87 %), CD4+: 40%(41-64%)
y CD8: 15% (16-35%).

- Radiografiade craneo simple: negativo.

- TAC: Signosdeatrofiacerebral.

— EEG I: descargas de puntas y polipun-
taondas bifrontales y generalizadas.
Ritmo de base theta. 11. Registro de
suefio inducido con oleadas deltha3 Hz
y thetaa4 Hz con predominio occipital
gue se propagan. Frecuentes puntas
lentas de alto voltaje que alternan con
puntasy puntaondarapidageneralizada.

— SPECT cerébral: areasde hipoperfusion
cerebral en region frontotemporal
derecha.

— PEATC: dentro delimitesnormales.

— Evaluacién psicoldgica: trastorno
generalizado del desarrollo. Trastorno
desintegratorio de lainfancia.

Se concluye con el diagnéstico de
Criptococosis cerebro-meningea, y se
impone tratamiento con anfotericin B
(endovenoso), asociado con fluconazol
(oral), que se mantiene hasta compl etar
8 semanas.

Evolucion desfavorable. Present6
cuadro convulsivo dedificil control y sepsis
bacteriana sobreafiadida, o cual determind
una larga estadia hospitalaria. Aparecen
secuelas neurocognitivas graves (retraso
mental, epilepsia rebelde a tratamiento).
Mantieneataxiadetronco, didalia, dismetria
y trastornos del suefio. Actualmente esta
integrada al programa de restauracion
neurol dgica.

CASO 3

Paciente SMP de 4 afios de edad,
historiaclinica625827, sexo femenino, raza

blanca, procedente de Ciudad de La
Habana, con historia de fiebre, cefalea,
somnolencia, diplopia, dismetria, y
fotofobia, de 48 horas de evolucion. Se
evalla en el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia, donde se descarta la
presencia de proceso expansivo cerebral.
Se le redliza puncién lumbar y se obtiene
liquido con celularidad normal y tintachina
positiva, por 1o que se decide trasladar a
nuestro centro. Se recogen antecedentes
desaludy como dato deinterés epidemiol 6-
gico €l contacto con palomas.

Exadmenes complementarios:

- LCR: 10 célulassmm?®, proteinasy
glucosa normal. Pruebas de Gram y
bacteriol 6gica negativas.

— Tintachina positiva.

— Cultivodd L CR: Criptococcusneoformans
neoformans serotipo A.

— PequisgedeVIH: negativo.

— Subpoblacioneslinfocitarias:
CD3.56%0(57-74%), CD4+: 31%(40-66 %) y
CD8: 25% (17-32%).

R: A: 53% (64-85%) RE: 28% (35-47 %).

— Radiografiade craneo: negativa.

— TAC decraneo: ligeradilatacion delos
ventricul os.

- EEG: trazado dentro delimitesnormales.

Se hace diagndstico de criptococosis
cerebro-meningeay seimponetratamiento
con anfotericin B liposomal durante 4
semanas asociado con fluconazol (oral) que
se mantuvo hasta completar 8 semanas.

Evolucion favorable.

DISCUSION

La criptococosis es una enfermedad
poco frecuente en el hombre; sin embargo,



el advenimiento del SIDA haincrementado
su incidencia de formasignificativa. Enla
poblacion adulta esta infeccion se
considera el factor predisponente en méas
del 80 % de los casos.! En nifios € CDC
(Control of Disease Center) de Atlanta
reportaque solamenteel 1% delapoblacion
infantil menor de 13 afios infectada por €l
VIH contraelaenfermedad.*®

En nuestro pais entre los afios 1979 y
1997 solo se habia diagnosticado un caso
de criptococosisinfantil, pero entre 1998y
1999 se detectaron 8 casos pediétricos,
diagnosticados todos como meningoen-
cefalitis criptocosicas, 3 de los cuales
fueron hospitalizados en nuestro centro.

Debemos sefialar que aunque en
nuestros pacientes se descartd lainfeccién
VIH/SIDA, todos presentaron compromiso
de la inmunidad celular con niveles de
linfocitos CD4+ inferiores a los conside-
rados como normales en cada caso,
condicidon que también favorece el
desarrollo delaenfermedad diseminada.*”’

Coincidiendo con lo reportado en la
literaturameédica, en todos|os pacientes se
recogi6 el antecedente de contacto con
palomas previo a la enfermedad que
corrobora que la infeccion se produce por
la inhalacion de las blastoconidias
presentes en las deyecciones de estas
aves.!

La criptococosis tiene diferentes
formasclinicas de presentacion: lapulmonar
regresiva, la pulmonar progresivay la
pulmonar diseminada con compromiso
meningeo, 6seo, adrenal y de estos
Organos.

Aunque la enfermedad puede quedar
localizadaen & pulmén, enmésdel 50 % de
los casos ésta comienza con afectacion del
sistemanervioso central (SNC) y originauna
meningoencefalitis que afecta fundamen-
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talmente corteza, meninges y ganglios
basales.®

La ausencia de factores anticripto-
césicos solubles y de actividad del
complementoene LCR, laescasarespuesta
inflamatoriaen el encéfaloy losaltosniveles
de dopamina dentro del SNC favorecen la
infeccion en este nivel .

La cefalea, fiebre, fotofobiay signos
meningeos se consideran las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes y
estuvieron presentes en la totalidad de
nuestros pacientes.3&1°

Es necesario resaltar que aunque la
mayoriadelosautores sefialan alteraciones
en el LCR tales como hipertensién del
liquido, pleocitosis linfacitaria, hiperpro-
teinorraguiay aveces hipoglucorraquia, en
nuestros casos no se encontraron.3®

El diagndstico se realizd por examen
directo del sedimento del LCR mediantela
utilizacion de unapreparacion enfresco con
tintachina, lacual permitelavisualizacion
del microorganismo enel 25 al 50 % delos
casos.!

El tratamiento clésico con anfotericin
B y/o fluconazol fue efectivo y bien
tolerado por los pacientes.* Se utiliz6 €
factor de transferencia como tratamiento
complementario, con el objetivo de
mejorarles su estado inmunol 6gi co.

Las complicaciones de la enfermedad
Se presentaron en un caso y coincidieron
con €l diagnostico tardio de ésta, 1o que
reafirma que el prondstico de estos
pacientes depende en gran medida, de
realizar un diagndstico precoz e instaurar
un tratamiento adecuado.

Después de la curacion aproxima-
damente el 40 % de los pacientes sufre
recaidas. Estas se muestran con mayor
frecuenciaen el primer afio de culminado €l
tratamiento.? En ninguno de nuestros
pacientes ocurrio este fendmeno.



SUMMARY

3 pediatric cases of meningoencephalitis caused by Cryptococcus neoformans
serotype A are described. The diagnosis was made by direct examination of the
cerebrospinal fluid with India ink. Headache, fever, photophobia and meningeal signs
were the predominant clinical manifestations. Although the HIV infection was
discarded, cellular immunity compromise was observed in al patients. The evolution
was unfavorable in one case and coincided with a late diagnosis of the disease. The
treatment with antifungal agents of systemic action (amphotericin B and/or fluconazole)
was effective in all cases.

Subject headings: CRY PTOCOCCOSI S/complications; MENINGOENCEPHALITIS/
diagnosis; CEREBROSPINAL FLUID; ANTIFUNGAL AGENTS/therapeutic use.
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