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Resumen

La criptococosis meningea (meningoencefalitis criptococdcica) es una enfermedad que se observa
mas en pacientes inmunocomprometidos, es especial en los que padecen de virus de
inmunodeficiencia adquirida SIDA, siendo esta una enfermedad causada por un hongo que se localiza
en ciertas aves de corral o el suelo, conocido como Cryptococcus. Su principal via de entrada es la
respiratoria, de donde posteriormente se va diseminando a otros sitios por la via hematica con cierta
atraccion hacia el sistema nervioso central. Siendo su presentaciéon muy diferente en aquellos
pacientes inmunocompetentes, se diagnostica por medio del examen de laboratorio gold standard
liquido cefalorraquideo. A continuacion, se describe el caso de un paciente masculino de 38 afios de
edad, habitante de la region urbana de la provincia de Loja — Ecuador, quien acude por emergencia de
la clinica Abendafio, de la ciudad de Loja por presentar desde hace aproximadamente 3 dias y sin
causa aparente, cefalea holocraneana, fiebre y astenia. Al paciente se le realizaron examenes
radiolégicos de encéfalo normalesy al examen del LCR que da positivo para Cryptococcus neoformas
en tinta china, diagnosticandose meningoencefalitis criptococécica en un paciente
inmunocompetente.
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Abstract

Meningeal cryptococcosis (cryptococcal meningoencephalitis) is a disease that is seen more in
immunocompromised patients, especially inthose who suffer from acquired immunodeficiency virus
AIDS, this being a disease caused by a fungus that is located in certain poultry or the soil., known as
Cryptococcus. Its main route of entry is the respiratory tract, from where it subsequently spreads to
other sites through the bloodstream with a certain attraction towards the central nervous system.
Since its presentation is very different inimmunocompetent patients, it is diagnosed through the gold
standard cerebrospinal fluid laboratory examination. Below, the case of a 38-year-old male patient,
resident of the urbanregion of the province of Loja - Ecuador, who comes to the Abendafio clinic in the
city of Loja for approximately 3 years is described as an emergency. days and without apparent cause,
holocranial headache, fever and asthenia. The patient underwent normal brain radiological
examinations and the CSF examination was positive for Cryptococcus neoformas in India ink,
diagnosing cryptococcal meningoencephalitis in an immunocompetent patient
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INTRODUCCION

La criptococosis meningea es una micosis sistémica producida por un hongo levaduriforme
encapsulado denominado Cryptococcus neoformans,descubierto porSanfelice hace cien afios. Es una
enfermedad de distribucion universal que adquiere protagonismo conla apariciénde la epidemiadel
Sida, ya que los primeros casos reportados de esta patologia, fueron en pacientes con SIDA, también
se describen casos en paciente neoplasias, lupus eritematoso sistémico, trasplantes de érgano solido
o médula dsea,tratamiento concorticoides uotramedicaciéninmunosupresora, diabetes, sarcoidosis,
etc.

Enlos pacientes con Sida, esta enfermedad tiene una frecuencia del 80 al 90 % aunque la incidencia es
variable, segunla zona. En EEUU, Europay Australia se observaenun 5-10% de los pacientes, mientras
que en Sudamérica y Africa estos porcentajes aumentan al 10-30% (Kasper, et al., 2016).

El género Cryptococcus incluye muchas especies, de las que solo C. neoformans se considera
patdgeno humano,aunque existenreferencias en la literatura de otras especies (Cryptococcus laurentii
y Cryptococcus albidus) estos dos Ultimos con frecuencia en afectacidn a los Humanos. Esta micosis
tiene una distribucién mundial, se encuentra en grandes cantidades en excremento de palomas, nidos
de aves y guano, donde pueden permanecer viables por mas de dos afios.

Los criptococos son levaduras redondas u ovales (3,5-8 pm), que se reproducen por gemacién Unica,
conun cuello estrecho entrela célula madrey la hija. Excepcionalmente se observagemacionmdultiple,
formas alargadas y pseudohifas, poseen una capsula de naturaleza polisacaroidica que le confiere
virulencia, protegiendo al hongo de la fagocitosis y cuyo tamafio varia dependiendo de la cepay del
medio de cultivo que se utilice para aislar la levadura.

En general, la criptococosis se adquiere por inhalacién de células de C. neoformans transportadas por
el aire a partir de focos ambientales. Recordar que ingresan por los pulmones de ahi se diseminan,
habitualmente al sistema nervioso central, produce una enfermedad clinica en los sujetos
predispuestos.

C. neoformans tiene capacidad patogénica en las personas inmunocompetentes, aunque actua
siempre como un patdgeno oportunista. Constituye la causa mas frecuente de meningitis micéticay
tiende a afectar a pacientes con una inmunidad celular deficiente. En el sistema nervioso central, se
reportan estan asociados con el desarrollo de lesiones granulomatosas en las meninges. (Murray, et
al., 2014).

C. neoformans es un patdgeno caracterizado por un acusado neurotropismo, por lo que la forma mas
frecuente de la enfermedad es la afectacion cerebromeningea. La evolucién del proceso es variable en
la mayoria su presentacion es cronica; sin embargo, la enfermedad siempre es mortal en ausencia de
tratamiento, reportandose mortalidad del 20 al 45%. Afecta a las meninges y el tejido cerebral
subyacente; la presentacion clinica es de fiebre, cefalea, meningismus, alteraciones visuales, estado
mental andmalo, y convulsiones (Kasper, et al., 2016)

Segun Murray (2014) el diagndstico de la infeccién por C. neoformans se basa en la realizacion de
hemocultivos, cultivos del liquido cefalorraquideo (LCR) o cultivos de otro material clinico. El estudio
microscopico del LCR puede poner de manifiesto la presencia de las levaduras de gemacién
encapsuladas caracteristicas de este microorganismo. Cuando estan presentes en el LCR u otro
material clinico, las células de C. neoformans se visualizan mediante la tincion de Gram de tinta china
y otras técnicas. Los cultivos de muestras clinicas en medios micoldgicos convencionales generan
colonias mucoides formadas porlevaduras de gemacién encapsuladas redondeadas ureasa-positivas
tras un periodo de incubacién de 3 a 5 dias.
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Sin embargo, con una frecuencia mayor el diagndstico de meningitis criptocdcica se fundamentaenla
deteccién directa del antigeno polisacaridico capsular en suero o LCR.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 38 afios de edad refiere que hace aproximadamente 72 horasy sincausa
aparente presentd cefalea holocraneana de tipo pulsatil de intensidad en EVA 7/10 con irradiacion a
region cervical. Durante los siguientes dias la cefalea aumenta en intensidad en EVA 9/10 por lo cual
acude en primera instaciaes ingresadoal clinicaMedilab y al no ver mejoria pidenel alta y deciden
acudir al hospitaldeldialESSdondela ingresan basandose enlos examenes de Medilab con cuadro
de menigitis bacteriana, sin ver mejoriapor 48 horas y piden el alta bajo su responsabilidad y es
ingresada en la Clinica abendafio donde es manejada realizandose un nueva punciéon lumbar
confirmando la presenciade Tinta china positivo enel liquido cefaloraquideo, la misma que fue
confirmada por 3 ocasiones.

Antecedentes personales
Fisiolégicos

e Esquema de vacunacion: completo.
Clinicos

e Enfermedades médicas: No refiere
e Antecedentes quirdrgicos y traumaticos: Extraccién de pdlipo nasal izquierdo hace 2 afios.

Habitos no patologicos

e Alimentacion: 3-4 veces al dia
e Hidratacién: 7 vasos de agua al dia.

Diuresis: 2 - 3 veces al dia, orina de caracteristicas normales.
Catarsis intestinal: 1 vez al dia, bristol tipo 3.
Suefio: 8 horas, suefio reparador
Habitos patolégicos
e Alcohol: no refiere.
Patolégicos familiares
e Madre Hipertension.
Examen fisico
Signos vitales

Tension arterial: 100 - 60 mmHg.
Frecuencia cardiaca: 44 lpm.
Frecuencia respiratoria: 18 rpm.
Temperatura axilar: 36.5 °C.
Saturacion de oxigeno: 98%.
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Medidas antropométricas

e Talla:1.58 m.
e Peso: 58 kg.
IMC: 23,29 kg/m2 (normopeso).

Paciente orientada tiempo, espacio y persona, marcha normal. Escala de Glasgow: 15/15; apertura
ocular 4/4; respuesta verbal 5/5; respuesta motora 6/6.

Actitud: bipedestacién y decubito supino.

Edad: rasgos concordantes con la edad.

Biotipo constitucional: Longilineo.

Facies: Algica.

Estado nutricional: Normopeso.

Piel, faneras y tejido celular subcutaneo: Piel normal.
Llenado capilar: 4 segundos.

EXAMEN NEUROLOGICO
Pares craneales - Sin alteracion
Signos meningeos

e Signo de Brudzinski positivo
e Signo de Kernig negativo

Examen fisico regional

Cabeza: simétrica, normocefdlico.

Cabello: distribucién e implantacién normal.
Cara: Normal.

Frente: de caracteristicas normales.

Cejas: de caracteristicas normales.
Parpados: Caracteristicas normales.

Ojos: pupilas isocdricas fotorreactivas, conjuntivas rosadas, escleras anictéricas, no fotofobia, no
signo de ojos de mapache.

Nariz: paracteristicas normales, fosas nasales permeables.

Boca: Labios normales, simétricos. Mucosa bucal semihimeda. Encias de caracteristicas normales.
Piezas dentales completas. Lengua semihumeda. Paladar blando y duro de caracteristicas normales.
Amigdalas y uvula de caracteristicas normales.

Pabellén auricular: De forma, tamafo e insercién normal.
Oido: Permeable en ambos oidos.

Cuello: Simétrico, no adenopatias, no ingurgitacién yugular, rigidez cervical, con dolor al movimiento
espontaneo. La movilizacién pasiva se dificulta por resistencia variable a la flexion, extension y
rotacion.
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Toérax: R1 y R2 ritmicos; pulmones: murmullo alveolar conservado en ambos campos pulmonares.

Sistema cardiovascular: R1 - R2 de tono conservado y frecuencia disminuida, sincrénicos con pulso
radial, no se auscultan soplos.

Sistemarespiratorio: buena entrada de aire, no roncus, no crepitantes, murmullo vesicular conservado
en ambos campos pulmonares.

Abdomen: simétrico, suave y depresible, no doloroso a la palpacion.
Region lumbar: pufio percusién negativo.
Extremidades: extremidades con movimiento activo que vence la gravedad y la resistencia moderada

Extremidad superior izquierda: Escala Daniels 5/5.

Extremidad superior derecha: Escala Daniels 5/5

Extremidades inferiores: Escala Daniels 5/5. Reflejos: reflejo bicipital +++/++++y reflejo
rotuliano +++/++++.

Enla biometria hematicareportd: PCR cuantitativa 86mg/L, Leucocitos 15,65 K/ul, neutréfilos, 85,60 %,
hemoglobina 10,60 g/dL, hematocrito 31,90 %, plaquetas 316000 k/ul, glucosa 134 mg/dL, sodio en
suero 138 meq/I, potasio en suero 3,50 meq/|, cloro 105 meq/l,urea 35 mg/dL, creatinina 0,66 mg/dL.
EMO de color amber, aspecto CLARO, densidad 1,015, plt 9, glucosa en orina normal, cetonas,
bilirrubina, leucocitos, nitritos y hemoglobina negativo, proteinas 45 mg/dL, urobilindgeno normal,
hematies 0,0., células altas 1,0., piocitos 0,5., bacterias 394.

Rx torax: Silueta cardiaca dentro de los limites normales, acentuacién de la trama vascular con
cefalizacién del flujo. Angulos cardio y costofrénicos libres.

Figura 1

Radiografia de térax. Silueta cardiaca dentro de los limites normales. Angulos cardio y costofrénicos
libres

Tomografiade encéfalo con sistemacisterno ventricular conservado,adecuadarelacidon sustanciagris
- blanca, elementos de la linea media en su sitio, estructuras de la fosa posterior de aspecto normal.
Se valora ventana dsea en 3D, no se visualizan trazos de fractura.
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Figura 2

TAC y resonancia magnética de encéfalo. Imagen de corte transversal

04-12-2023 MEDIHOSPITAL 04-12-2023 . MEDIHOSPITAL

MEDINA GRANDA T TC ENCEFALO MEDINA GRANDA T TC ENCEFALO
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038Y 038Y

Nota: No se encuentran alteraciones a nivel del tejido cerebral
Referente al examen citoquimico del LCR:
Puncién lumbar: Clinica Abendaiio

Aspecto: Claro.

Color: Incoloro.

Globulos Blancos: 10/mm3
Globulos Rojos: 20 /mm3
Gram negativo.

Tinta china: Positivo.

VDRL: no reactivo.

KOH: Negativo.

ZIEHL: Negativo.

Proteinas: 15.5 mg-L
Glucosa: 64 mg-L

LDH: 60.8 U-L

FilmArray negativo.

BAAR: Negativo.

ADA: Negativo.

Cultivo del LCR: Negativo alas 72 horas de crecimiento.
Hemocultivo: Negativo.

Puncion lumbar: Clinica Medilab.

e Glébulos Blancos: 3819
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Globulos Rojos: 0.0010 10-6/ul.
PMN: 71.40 %

Mononucleares: 28.60 %

Gram negativo.

Tinta china: negativo.

KOH: Negativo.

ZIEHL: Negativo.

Proteinas: 87 mg-L

Glucosa: 19 mg-L

ADA: Negativo.

Hemocultivo: Staphylococcus Hominis mayor 40000 colonias

Figura 3

Criptococcus neoformas en tinta china

ESTUDIO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO CITOLOGICO: NEGATIVO DE MALIGNIDAD
Figura5

Pleocitosis a expensas de Linfocitos

En base a los resultados de LCR positivo para tinta china compatible con criptocococis se realiza al
paciente examen de VIH para descartar enfermedad que lo comprometan inmunolégicamente,
resultando negativo, VDRL: no reactivo, porlo tanto al tratarse de un paciente inmunocompetente se
inicia tratamiento con fotoproteccion para infusiéon de anfotericina B 50 mg diluidos en 200cc de
dextrosaal 5% agua enbombadeinfusidn en 4 horas,dexametasona8 mg |V cada 12 horas, omeprazo
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20 mg IV cada 12 horasy paracetamol 1 g IV cada 8 horasy fluconazol 800 mg intravenoso cada 24
horas.

DISCUSION

Cryptococcus neoformans es el agente micético que interviene de forma principal en el desarrollo de
la criptococosis, ya sea ésta aguda, subaguda o crénica y cuya afectacion suele ser pulmonar o
manifestarse con lesiones cutdneas, dseas o viscerales, pero su principal afectacionreportadaes la
meningitis subaguda o crénica.

C. neoformans afecta de manera primordial y con mayor frecuencia a pacientes
inmunocomprometidos, en especial a infectados por VIH - SIDA y aunque su distribucién es mundial,
segun (Giler, Dolores, & Gerardo, 2016) en los paises desarrollados de Europa Occidental y Estados
Unidos la prevalenciaes de apenas del 2 %, mientras que en Zambia pueden presentarse conuna
frecuenciadel 91 %, en el caso de Ecuador hasta el afio 2016 y segun el mismo estudio basado en 82
pacientes los casos fueron mayoritarios en el sexo masculino en un rango de 20 — 30 afios. Sin
embargo, estos casos también se pueden ver reflejados eninmunocompetentes, aunque con una muy
baja incidencia, que equivale aproximadamente al 10% del total.

En base a (Uribarren, 2015), la transmision de esta etiologia se produce, por un lado, a través de
levaduras que guardanrelacién directa con plantas hospederas, que, tras suacumulacion en forma de
cobertizos, pueden permanecer viables durante muchos afos y constituir una causa de infeccién a
partir de fuentes naturales como vegetales, frutas, suelo, etc., pero, por otro lado, también se asocia
con los desechos aviarios como pericos, loros, canarios y sobre todo con el excremento de palomas.
Los manifestacion clinica mas frecuente es la cefalea progresivaintensa, ataque al estado general y
fiebre. Ladisminucion de la agudeza visual, hipoacusia, paresias, parestesias y vomito en proyectil son
consecuentes al aumento de la presidén intracraneal. La disminucién de la agudeza visual por
meningitis criptococécica se produce por infiltracién directa, inflamacién difusa, vasculitis con
neuropatiasisquémicasecundariaolatriadaclasica: cefalea, vdmitoypapiledema. Tambiénes comun
que se presente en un periodo mas largo de la enfermedad alteraciones en la orientacién, cambios en
la personalidad y pérdida de la memoria (Galnares, Loza, & Gémez, 2014).

En este caso el paciente presentaba cefalea de gran intensidad, vémitos y pérdida o disminucién del
estado de conciencia por ciertos periodos de tiempo, los cuales fueron de instauracién aguda porlo
que en primera instancia y tras los signos de brudzinski y de Kerning positivos encontrados en el
examen fisico, se orienta hacia una meningitis o hemorragia subaracnoidea dejando de lado
enfermedades que podrian presentar sintomas similares como las neoplasias por la instauracion
aguda del cuadro, una cefalea de tipo tensional o migrafia ya que ademas de no tener antecedentes de
presidn o preocupacion,la preocupacionde los pacientes es la cefalea de tipo holocraneana que no
mejoracon analgésicos, porlo que acuden a emergencia pensando que puede ser otracosacomo
migrafa, enfermedad cerebrovascular, o incluso riesgo de sufrir muerte, por eso la importancia de
iniciar el tratamiento lo antes posible, evitar la muerte o discapacidad permanente en el paciente.

En el caso de meningitis se debe descartar meningitis tuberculosa,las de origenbacteriano, parasitario,
viral o micético, entre las cuales, los agentes causales mas comunes que se pueden encontrar son
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Listeria monocytogenes, Angiostrongylus
cantonensis, VIH, zika, dengue, herpesy Crytococcus neoformans, respectivamente, los cuales con una
buena valoracion del LCR se pueden excluir.

Sabiendo que las meningitis viricas, sonmas comunes que unas micotica, pero las bacterianastienden
a ser mas graves y mayor riesgo de causar muerte si no son tratadas, sin embargo, la meningitis
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micotica afecta con mayor frecuencia a personas con sistemas inmunitarios débiles como personas
con cancer o sida.

Por lo que serealizé una puncién lumbar para extraer liquido cefalorraquideoy de esta manerarealizar
un cultivo, tincién de Gramy citolégico del mismo ademds de haber realizado radiografia de tdrax para
descartarafecciones pulmonares, TAC cerebral paraevidenciar masas o hemorragia,y de estamanera
descartar accidente cerebral de tipo hemorrdgico siendo en ambos casos el examen totalmente
normal.

Serealizaron examenes para VIH los cuales salieron negativos, asi como paratuberculosis y VDRL que
también fueron negativos. Ademds de que el paciente no se encuentra en una zona endémica para
zika, dengue o encefalitis de La Crosse.

El citolégico de LCR presentd caracteristicas de agua de roca/transparente, habia niveles bajos de
glucosa, bajos de proteinas, en el cultivo y Gram no se evidenciaron presencia de proliferacion de
bacterias, y finalmente, en el examen de tinta china que se realizé se evidencio presencia micética
siendo positivo para Criptococcus neoformas. De manera que el diagndstico fue criptococosis
meningea en un paciente totalmente inmunocompetente, por lo que se comenzo con el tratamiento,
anfotericina B, llegando a mejoria de los sintomas.

Tratamiento

e Fluconazol 800 mg intravenoso cada 24 horas.

e Ceftriaxona 2 gramos intravenoso cada 12 horas.

e Hepamerz 1 sobre cada8 horas.

e Anfotericina b de oxicolato 50mg diluido en 200 ml de dextrosaal 5% pasar en 4 horas.
CONCLUSION

La extraccion de liquido cefalorraquideo mediante la puncion lumbar es el estudio Gold Standard para
diagnosticar meningitis bacteriana y asi mismo diferenciar de otro tipo de meningitis.

Se obtuvo serologia para VIH y VDRL que no fue reactiva. Se descartaron otras causas de
inmunosupresién,y dado el antigeno sérico para Cryptococcus neoformans reactivo en las diluciones,
observadas enla Tinta china en 3 muestras consecutivas, se considerd un caso de criptococosis en un
paciente inmunocompetente.

La meningitis criptocdcica es una enfermedad rara y oportunista, y siempre debe ser diagndstico
diferencial en pacientes con sintomas de meningitis, por su asociacién con multiples complicaciones.
Es importante prevenirla en pacientes inmunocomprometidos, ya que se ha asociado con la muerte.
Es vital hacer hincapié en el cuidado al manejar el excremento de las aves y evitar exponerse a ellas,
sabiendo que nuestra paciente tenia un aviario en su hogar.

Se decidio el alta del hospital por sumejoriaclinica, con laindicacionde continuar con fluconazol como
terapia de mantenimiento; se le citd a los 15 dias para realizar puncion lumbar y controlar de liquido
cefalorraquideo, el mismo que indicara si se continia con Anfotericina Intravenosa en el Hogar.

Podemos concluir, que es una enfermedad mas frecuente en el sexo masculino, lo importante de
nuestro caso fue en el sexo femenino, posiblemente por el contacto con aves, lo importante de la
publicacién.
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