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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente femenina de 60 afios, procedente de area urbana, con
antecedentes de hipertension arterial y artritis psoriasica, que lleva tratamiento con metrotexate, quien
ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos por cefalea gradual generalizada y constante, seguida de
pérdida de la conciencia, convulsiones generalizadas ténico-clénicas, estupor, afasia mixta,
hiperreflexia osteotendinosa en los 4 miembros, Babinnsky bilateral y rigidez de nuca. La tomografia
de craneo informé hemorragia cerebral intraparenquimatosa. El estudio del liquido cefalorraquideo fue
incoloro, transparente, con 50 células solamente a predominio de linfocitos, por lo que se sospechd6
meningoencefalitis por hongos, que se confirmé al realizar tincion con tinta china (Cryptococo
neoformans). Fueron estudiadas las excretas de su mascota (cotorra Amazona leucocephala
leucocephala) que demostré ser el agente causal. Se aplicé tratamiento con amfotericin B, pero
finalmente fallecié ocho semanas después.
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INTRODUCCION

La criptococosis, torulosis, blastomicosis europea o enfermedad de Busse y Buschke fue descrita en
1894, al aislar la levadura de una lesion de aspecto sarcomatoso de la tibia de una paciente. El
término neoformans se refiere al supuesto origen neoplésico de aquella lesion (1).

La infeccion, causada por especies de levaduras basidiomicetales pertenecientes al género
Cryptococcus, generalmente se debe a Cryptococcus neoformans, aunque se han descrito otras
especies (2).

Antes del afio 1950, la literatura médica recogia alrededor de 300 casos de infeccion por Cryptococcus
neoformans, sin embargo, la incidencia ha aumentado en los Ultimos 20 afios como resultado de la
epidemia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y las terapias inmunosupresoras. En paises
con alta prevalencia de VIH/SIDA, la criptococosis es una de las causas mas comunes de meningitis,
mas frecuente que streptoccocus pneumoniae o Neisseria meningitidis (3).



Su incidencia entre los pacientes con SIDA varia en diferentes areas del planeta, entre el 5-10% en
Europa occidental y los Estados Unidos, pero se eleva a mas del 20% en Africa Central y el sudeste
de Asia (4).

En Argentina, estudios realizados demuestran que a partir de la eclosién del SIDA, es la micosis
sistémica mas frecuente (5).

En Colombia, Lairo y colaboradores, identificaron una incidencia promedio anual en la poblacién
general de 2.4 casos por millén, pero en los pacientes con SIDA se elevo a 3.0 casos por mil (6). En
México, la enfermedad era rara antes de 1970, pero existe un incremento significativo de 12.2 veces
(7).

En Cuba, solo existe un reporte de tres pacientes en Camagtiey y uno en Santiago de Cuba (8). Este
es el primer caso que se presenta en la provincia de Ciego de Avila.

La meningoencegalitis por Criptococos es muy rara en Cuba, pero al considerar el auge del SIDA y
otros factores de riesgo, se decide realizar este trabajo con el objetivo de llamar la atencién de la
comunidad médica con los elementos clinicos de la enfermedad, para que de esta manera pueda ser
diagnosticada y manejada oportunamente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente MMJ, femenina, de 60 afios, procedente de area urbana, con antecedentes de hipertension
arterial esencial de 12 afios de evolucion, lleva tratamiento regular con enalapril 20 mg cada 12 horas
e hidroclorotiazida 12,5 mg diarios. Desde hace 10 afios se le diagnostico una artritis psoriasica, con
tratamiento con metrotexate. En noviembre del afio 2011 presentd sintomas respiratorios dados por
tos frecuente y malestar general, de 12 dias de evolucién, que fue interpretado como de causa viral,
en diciembre del propio afio presentd cefalea gradual e instalacién de una hemiplejia izquierda que se
recuperd evolutivamente, la TAC inform6 hemorragia cerebral intraparenquimatosa. Su evolucion
clinica fue favorable, recuper6 totalmente la motilidad; una semana antes del ingreso comenzé
nuevamente con cefalea generalizada y constante, seguida de pérdida de la conciencia y dos
convulsiones generalizadas tonico-clénicas, por lo que se recibe en el servicio de urgencias el dia 3 de
febrero del 2012.

En ese momento se encontré como datos de interés al examen fisico: mucosas normocoloreadas y
hamedas; piel: placas eritematosas en region submamaria bilateral; aparato respiratorio: murmullo
vesicular normal, no estertores; frecuencia respiratoria: 18 x minutos; aparato cardiovascular: ruidos
cardiacos ritmicos, no soplos, ni roce; frecuencia cardiaca 82 x minutos; tensién arterial: 130/70 mmHg.
Abdomen: plano, blando, depresible, hepatomegalia lisa de 2 cm. Ruidos hidroaéreos normales.
Sistema nervioso central: estupor, pupilas isocoricas y reactivas, afasia mixta, hiperreflexia
osteotendinosa en los 4 miembros, Babinnsky bilateral y rigidez de nuca. Escala de Coma de Glasgow
(ECG) 10/15 puntos. Se realiz6 tomografia axial computarizada de craneo (TAC) (Figura No.1): Pérdida
de la relacion entre la sustancia gris y blanca, multiples lesiones hiperdensas con edema de ambos
hemisferios cerebrales, compresion ventricular lateral, sin desplazar las estructuras de la linea media.
Se ingreso a la unidad de Cuidados Intensivos, con el diagndstico de hemorragia cerebral (posible
angiopatia amiloide), HTA (controlada), artritis psoridsica y candidiasis cutanea, donde se realizaron
los siguientes examenes: Hb 130 g/l Leucocitos 18,1x10%L (polimorfonucleares 67%, Linfocitos 27%,
eosindfilos 6%), VSG 20 mm, glicemia 4,4 mmoll/L, creatinina 75 [Jmol/L (normal:44,2-133), TGP 17
Ul (normal:0-12), Bilirrubina Directa 2,7mmol/L (normal:0-4,3), bilirrubina total 9,4mmol/L (normal:8,5-
17),Gasometria arterial (con oxigeno suplementario a 3 Lxmin): alcalosis respiratoria: pH: 7.48, Po2:
142,5 mmHg, PCO2: 32,5 mmHg, SatO2: 99,3%, Hco3: 24 mmol/L, BE: 2,1 mmol/L, lonograma: Na:
134 mmol/L, CI: 97,3% mmol/L, Ca: 1,2 mmol/L, K: 4,2 mmol/L. ultrasonido abdominal: Higado que
rebasa en 3 cm el reborde costal, resto normal. Radiografia de térax al ingreso: bandas de fibrosis en
ambos hilios. A las 72 horas de evolucién su nivel de conciencia habia empeorado, por lo que se
decidié hacer puncion lumbar con estudio del Liquido cefalorraquideo (LCR): incoloro, transparente,
50 células a predominio de linfocitos, tincion con tinta china: Cryptococo neoformans (Figura No.2), se



inicia tratamiento con amfotericin B, sin embargo fue necesario comenzar con Ventilacion Mecéanica
Artificial (VMA), después de tres semanas, la paciente tuvo apertura ocular espontanea y esfuerzo
inspiratorio que permiti6 mantener oxigeno suplementario a través de canula endotraqueal. El estudio
del LCR se hizo negativo la cuarta semana de tratamiento, sin embargo, su evolucién fue estacionaria
hasta el 14-3-2012 cuando presentd varias convulsiones, se sospechd hipertension endocraneana, el
Electroencefalograma demostré signos de irritacion cortical del hemisferio derecho, el nivel de
conciencia empeoré nuevamente asi como la mecénica respiratoria y las secreciones
traqueobronquiales, en las que se aisl6 Citrobacter Diversus sensible solamente a amikacina,
cefoxitina y azitromicina, también Citrobacter Freundi que no fue sensible a ningln antibiético,
interpretado como Bronconeumonia Nosocomial asociada a la ventilacion mecéanica (NAVM), se
reinicio ventilacion mecanica asistida, pero llegé al shock séptico el 15-3-12, finalmente fallecio el 29-
3-12. La necropsia revel6 signos de meningoencefalitis, bronconeumonia bilateral, sepsis generalizada
y fallo maltiple de 6rganos.

Conducta seguida:

Se aplicé tratamiento con amfotericin B, segun recomendaciones de la Infectious Diseases Society of
America (9), sin embargo, no se utilizé6 flucytosine por no estar disponible. Se aplic6, ademas,
esteriodes, antibidticos, anticonvulsivantes, drogas vasoactivas, nutricibn mixta, drenaje de LCR,
ventilacion mecanica artificial, entre otros.

DISCUSION

El Criptococo neoformans posee una distribucion universal, se desarrolla preferentemente en
ambientes enriquecidos con componentes nitrogenados, a partir de las excretas desecadas de las aves
(principalmente palomas) que son ricas en nitrégeno y creatinina, con alto contenido en sales y pH
alcalino, cualidades que facilitan la supervivencia del hongo (10). Se comprueba la presencia del
agente causal en las excretas de su mascota, una cotorra Amazona leucocephala leucocephala (11).

El Criptococo neoformans es una levadura encapsulada de 4-20 um de didmetro, perteneciente a la
familia de los basidiomicetos. EI complejo Cryptococcus neoformans incluye los serotipos A, D y AD
corresponden a la variedad neoformans, los serotipos B y C corresponden a la variedad gattii. El
Criptococo neoformans var. neoformans es mas prevalente en Europa y los EE.UU. y la var. gattii en
Africa, areas tropicales y subtropicales. Mientras el serotipo D parece tener una patogenicidad menor,
algunos autores opinan que Criptococo neoformans var. gattii no debe ser considerado un hongo
oportunista por su alta tasa de patogenicidad en sujetos sanos (12). El habitat de las variedades grubii
y neoformans (mas comunes en pacientes con VIH) se encuentra en la excreta de palomas y arboles
de eucalipto. Las levaduras pueden mantenerse viables en los excrementos de las palomas durante
dos 0 mas afios, siempre que se encuentren a resguardo de los rayos solares, pero estas aves no se
infectan porque la temperatura corporal relativamente alta le resulta adversa. En lo concerniente a
Criptococo gattii (mas comuln en pacientes inmunocompetentes), su habitat natural es mas amplio y se
ha aislado de detritos, flores y arboles, entre ellos eucaliptos, acacias, ficus y almendros (13).

El primer mecanismo de su virulencia es el polisacarido capsular, que favorece su inhalacion y actividad
de propéagulos, aunque también el elemento infeccioso ha sido adjudicado a los basidiosporos de la
fase sexuada de este Basidiomycete: Filobasidiella neoformans. Por su pequefio tamafio, acceden al
alveolo pulmonar y en los espacios alveolares se enfrentan con los macréfagos locales, pero el
desarrollo de la enfermedad depende del estado inmunolégico del huésped, del tamafio del inéculo y
de la virulencia de la cepa infecciosa. La produccion de capsula es un fendmeno de adaptacion cuando
el hongo se encuentra en los tejidos o fluidos bioldgicos con el propdsito de evitar la fagocitosis. La
presencia de polisacarido capsular en los tejidos y fluidos biolégicos agregaria sus efectos
inmunosupresores al potenciar los defectos inmunolégicos ya existentes en el individuo enfermo. En
el SNC se producen las manifestaciones clinicas mas relevantes de la enfermedad. El neurotropismo
puede relacionarse con la ausencia de factores solubles séricos anti-criptococos en el LCR, la falta de
respuesta inflamatoria anti- criptococos en el cerebro debido a la deficiencia de factores quimiotacticos,
opsoninas y de la actividad de complemento en el LCR. Se sefiala, ademas, la produccién de fenol



oxidasa; enzima que consume la adrenalina del huésped en la sintesis de melanina fangica, lo que
protege al hongo del sistema oxidativo de la adrenalina presente en el sistema nervioso (14-15).

Los principales factores de riesgo para la infeccion del SNC por Criptococo neoformans son:
Leucemias, Linfomas, el uso de esteroides, tratamiento inmunosupresor, la enfermedad autoinmune
(lupus eritematoso sistémico, hepatopatia autoinmune), tumores, el trasplante, la diabetes mellitus, la
cirrosis hepética, la enfermedad renal crénica, sarcoidosis, el embarazo y fundamentalmente el
VIH/SIDA (16).

La enfermedad se observa con mayor frecuencia en el sexo masculino, posiblemente condicionado por
la mayor incidencia de SIDA y clasicamente se han descrito dos cuadros clinicos fundamentales: las
formas pulmonares y del sistema nervioso central. La meningitis criptococica es la presentacion mas
frecuente y grave de criptococosis, comienza de forma solapada, con cefalea frontal intermitente que
se hace continuay difusa (70%), fiebre (60%), alteraciones visuales (40%), sindrome meningeo, signos
neurolégicos focales, ceguera hipertension endocraneana, hidrocefalia, apatia, confusion, irritabilidad,
inversion del suefio, cambios de personalidad seudopsiquiatricos y en casos mas graves coma. El
sindrome meningeo es completo, con rigidez de nuca, signos de Kerning y Brudzinski, diplopia y
nistagmus, ptosis palpebral, anisocoria, edema de la papila, pérdida de control de esfinteres y LCR
hipertenso, la enfermedad lentamente progresiva, sin fiebre y con manifestaciones de hipertension
intracraneal conduce la muerte en un plazo de dos a seis meses, si no recibe tratamiento oportuno (17-
18).

La infecciéon pulmonar en personas inmunocompetentes generalmente es asintomatica, aunque hay
algunas descripciones con tos, dolor toracico, expectoracion y a veces hemoptisis, al ser los pulmones
la puerta de entrada de los propagulos antes de su diseminacion por la sangre (19). En ocasiones, la
infeccion pulmonar recuerda a una neoplasia maligna en lo que respecta a los elementos clinicos y
radiogréficos, con infiltrados densos, pero son raros la cavitacion, la calcificacion, los derrames
pleurales y las adenopatias hiliares. El cultivo del esputo es positivo s6lo en 10% de los casos y el
antigeno se detecta Gnicamente en un tercio (20).

Pueden presentarse lesiones cutaneas que aparecen en forma de una o varias lesiones papulosas
diminutas y asintomaticas, lentamente aumentan de tamafio y muestran tendencia a reblandecerse por
el centro, termina en la formacion de Ulceras, de aspecto moluscoide y localizacion variada, que
constituyen un sitio de facil acceso a una muestra clinica representativa y con gran numero de
levaduras (21).

Son manifestaciones raras de la criptococosis la prostatitis, la endoftalmitis, la hepatitis, la pericarditis,
la endocarditis y los abscesos renales (22).

Al empeorar la infeccion aparece el coma cada vez mas profundo y signos de compresion del tallo
encefalico. En la necropsia se observa edema cerebral en los casos mas agudos e hidrocefalia en los
mas cronicos.

El diagnéstico se realiza habitualmente mediante la visualizacion del agente causal. En las formas
meningeas, la hiperproteinorraquia, la hipoglicorraquia y la pleocitosis son discretas (20 a 400 células
por mma3) con predominio de linfocitos (23).

El estudio del LCR contrastado con tinta china, permite observar la capsula caracteristica. El LCR debe
cultivarse en agar sangre o agar Sabouraud incubado en aerobiosis a 35 -C durante un minimo de
siete dias. La deteccion de antigeno en el LCR mediante una prueba de latex o ELISA es una técnica
sensible y especifica (24).

En los pacientes con SIDA y severa inmunodepresion, donde suelen ocurrir variadas localizaciones
extraneurales concomitantes, son otras las muestras a procesar (orina, secreciones respiratorias,
hemocultivos, punciones de médula 6sea, etc.), aunque con una metodologia similar.

No existe una imagen cerebral patognoménica de criptococosis. La tomografia de craneo puede ser
normal o mostrar ndédulos Gnicos o mdultiples (criptococomas), edema cerebral, hidrocefalia o realce
meningeo. La resonancia cerebral es mas sensible para detectar n6dulos dentro del parénquima
cerebral, meninges, ganglios de la base y mesencéfalo, &reas puntiformes de LCR sin realce con el



medio de contraste se correlacionan con la presencia de criptococomas en los espacios de Virchow-
Robin; también se describen pseudoquistes y atrofia difusa especialmente en pacientes con infeccion
por VIH (25).

La criptococosis diseminada suele ser mortal si no se instaura un tratamiento efectivo con amfotericin
B (0.7-1.0 mg/kg por dia IV) y flucytosine (100 mg/kg por dia oralmente, dividido en 4 dosis) por 4
semanas para la terapia de induccion, si no existen complicaciones neurolégicas y los cultivos resultan
negativos después de 2 semanas de tratamiento se sustituye el amfotericin B, en caso contrario se
mantiene por 6 semanas. Se comenzara la terapia de consolidacion con fluconazol (400 mg por dia)
por 8 semanas (9).
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ANEXOS

Figura No. 1. TAC simple de craneo.




Figura No. 2: Liquido cefalorraquideo. Tincion con tinta china: (Cryptococo neoformans)




