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Criptococosis meningea y pulmonar en paciente inmunocompetente
Meningeal and pulmonary cryptococcosis in an immunocompetent patient
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RESUMEN

Presentamos el caso de un vardn de 23 afios, sin patologias conocidas, agricultor, procedente de la
zona rural. Presenta un cuadro de 1 mes de evolucién cefalea, nduseas y vémitos, ademas de
alteracién de la conciencia caracterizada por confusion.

La tomografia de crdneo no muestra anomalias y la puncion lumbar es compatible con meningitis, con
tinta china positiva visualizdndose Cryptococcus sp. Se inicia tratamiento con anfotericina B y
fluconazol. Posteriormente retorna informe final de cultivo: Cryptococcus gatii. Se realizan estudios
para descartar infecciones virdsicas que retornan negativos.

En su internacidon presenta neumonia nosocomial y por empeoramiento progresivo del estado de
concienciay la clinica respiratoria pasa a cuidados intensivos donde se mantuvo internado durante 21
dias. En su estadia se confirmo6 ademas la presencia de C. gattii en lavado bronquioalveolar.

Presentd falla multiorganica y ébito. Es el primer caso de criptococosis en paciente inmunocompe-
tente descrito en nuestro centro.

Palabras claves: criptococosis, meningitis criptocécica, Cryptococcus gattii, enfermedades
pulmonares flngicas

ABSTRACT
We present the case of a 23-year-old male, with no known pathologies, a farmer, from a rural area. He
presented a 1-month history of headache, nausea and vomiting, in addition to altered consciousness

characterized by confusion.

The skull tomography does not show abnormalities and the lumbar puncture is compatible with
meningitis, with positive Chinese ink showing Cryptococcus sp. Treatment with amphotericin B and
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fluconazole is started. Later, the final culture report returns: Cryptococcus gatii. Studies are carried
out to rule out viral infections that return negative.

During his hospitalization, he presents nosocomial pneumonia and due to the progressive worsening
of his state of consciousness and the respiratory symptoms goes to intensive care where he is
hospitalized for 21 days. During his stay, the presence of C. gattii is also confirmed in bronchioalveolar
lavage.

He presents multiple organ failure and death. This is the first case of cryptococcosis in an
immunocompetent patient described in our center.

Keywords: cryptococcosis, cryptococcal meningitis, Cryptococcus gattii, fungal lung diseases

INTRODUCCION

Cryptococcus gattii es un patdégeno de regiones subtropicales y tropicales, que afecta
especialmente a sujetos con sistema inmune competente, pudiendo presentarse en pacientes
inmunodeprimidos, sin embargo, no es la regla “?. Para que ocurra la enfermedad invasiva, los
criptococos inhalados deben llegar hasta el tejido pulmonar y reproducirse, ingresar al torrente
sanguLn)eo y, de ahi, diseminarse a otros érganos, predominantemente al sistema nervioso central
(SNO)™.

En la criptococosis humana debida a C. gattii se ha observado que puede producir lesiones
pulmonares y enfermedad del SNC y, en mas de la mitad de los casos, la infeccién es mixta“®. Entre
las manifestaciones neuroldgicas se encuentran la cefalea, nauseas y vomitos, alteraciones mentales
y visuales. Entre las manifestaciones pulmonares se encuentran la fiebre persistente y la tos™.

El diagnostico se basa en el examen directo de una muestra de material bioldgico. El hongo
puede ser observado mediante montaje con tinta china. El método de aglutinacion con latex se puede
realizar en suero y en LCR para detectar antigenos capsulares de Cryptococcus neoformans®.

El tratamiento tradicional consiste en el uso de anfotericina B desoxicolato junto con 5-
fluocitosina y posteriormente seguir con fluconazol **. Las complicaciones en la enfermedad del SNC
incluyen aumento de la presion intracraneal, hidrocefalia, déficit neuroldgico y sindrome de
reconstitucion®.La mortalidad en la infeccion del SNC por C. gattii es del 17%“?.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 23 afios de edad, sin antecedentes
personales ni familiares de enfermedades, de ocupacidn agricultor, procedente de zona rural.

Acude por cuadro de un mes de evolucion de cefalea de inicio insidioso, localizado en la regién
hemicraneana derecha, de leve intensidad que irradia a cuello y que cede parcialmente con
analgésicos. El cuadro se acompana de nauseas y vomitos intermitentes de contenido alimentario, en
moderada cantidad, 2 a 3 veces al dia. Con los dias aumenta la intensidad de la cefalea y se agrega
diplopia. Cinco dias antes del ingreso presenta confusidon, motivo por el cual acude a consulta. Niega
fiebre, sintomatologia respiratoria y otros sintomas acompafiantes. Niega exposicidn a agrotoxicos.

Ingresa confuso, eupneico, sin requerimiento de oxigeno suplementario, afebril. Los signos
vitales al ingreso: pulso 110/min, 20 resp/min, PA 120/75 mmHg. Al examen fisico neuroldgico se
constata confusién y desorientacion, escala de Glasgow 14 a expensas de la evaluacion verbal, sin
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déficit motor ni sensitivo, pupilas reactivas a la luz. Se constata rigidez de nuca y signos de Kerning y
Brudzinski negativos.

Se plantea los diagnosticos de sindrome confusional agudo y sindrome meningeo. Se realiza
tomografia simple de craneo donde no se observa alteraciones (Figura 1) por lo que se procede a una
puncién lumbar constatandose salida de liquido a presion y de aspecto turbio.

Figura 1. Tomografia axial computarizada, corte axial del craneo. No se observa lesiones en
parénquima ni dilatacion ventricular.

Los resultados laboratoriales muestran leucocitosis 15.500 mm® con neutréfilos de 83%,
proteina C reactiva de 35 mg/dL, el resto del examen laboratorial sin alteraciones. Retorna
citoquimico de LCR con hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia y leucocitos escasos, tinta china
positiva y se observan elementos levaduriformes compatibles con Cryptococcus sp.

Ante el retorno de citoquimico compatible con infeccion meningea y citolégico con presencia de
Cryptococcus se inicia tratamiento dirigido con antifiUngicos. Ademas, se solicitan estudios
complementarios para descartar otras infecciones concomitantes que retornan negativos para HIV (2
muestras) asi como para hepatitis B y C. Posteriormente retorna cultivo de LCR positivo para
Cryptococcus gattii.

Durante la primera semana de internacidon se mantuvo confuso, con deterioro progresivo del
estado de conciencia llegando a estar estuporoso. Se realiza tomografia de craneo de control donde no
se evidenciaron cambios en comparacién con el estudio anterior por lo que se solicita resonancia
magnética con contraste donde se observa realce paquimeningeo (Figura 2).

Figura 2. Corte axial de RMN en T1 sin contraste (A) y con contraste (B). Se observa captacién de
contraste en leptomeninges.
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Se constata durante su evolucion tos con expectoracidon y dificultad respiratoria. Se realiza
tomografia de térax donde se observa infiltrado en base derecha por lo que se agrega diagndstico de
neumonia nosocomial y se inicia antibioticoterapia con previa toma de cultivos. Por presentar
empeoramiento de la dificultad respiratoria pasa a unidad de cuidados intensivos para soporte
hemodinamico y ventilacion mecanica.

Retornan hemocultivos negativos y cultivo de lavado bronquioalvelolar positivo para
Cryptococcus gattii y para Acinetobacter baumanii por lo que se agrega antibidticos dirigidos al
germen.

Se realiza puncién lumbar de control 2 semanas tras el inicio de antifungicos donde persiste
infeccién por C. gattii (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacién de los valores del citoquimico y citolégico del LCR al ingreso y 2 semanas
después del tratamiento.

Liquido cefalorraquideo Al ingreso A la segunda semana
Aspecto Turbio Turbio

Glucorraquia 19 mg/dL 10 mg/dL
Proteinorraquia 153 mg/dL 264 mg/dL
Lactatorraquia 52 mg/dL 46 mg/dL

Leucocitos 2 células/uL 101 células/uL
Mononucleares 56%
Polimorfonucleares 44%

Tinta china Positivo Positivo

Cultivo Cryptococcus gattii Cryptococcus gattii

Durante su estadia en terapia intensiva se mantuvo comatoso, con Glasgow 7, por lo que se
realiza tragueostomia y conectado al respirador, no tolerando el destete. Persistieron los picos febriles
y la hemodinamia inestable, con goteo de vasoactivos. Ademads, se agrega lesién renal aguda
atribuida al choque séptico, asi como al uso de antibidticos nefrotéxicos incluyendo a la anfotericina B,
requiriendo de hemodialisis.

Presenta empeoramiento del cuadro y como desenlace final se produce su deceso por falla
multiorganica, tras 30 dias de internacion, de los cuales 21 dias fueron en terapia intensiva.

DISCUSION

Los casos de criptococosis por C. gattii son infrecuentes y por lo general afectan a pacientes
inmunocompetentes y en menor medida a los pacientes con inmunodeficiencia®. Con respecto a
nuestro paciente, al ingreso se planted el diagndstico de sindrome meningeo con retorno de LCR
positivo para criptococosis, por lo cual se inicio el tratamiento con anfotericina y fluconazol.

Siguiendo los protocolos, se buscd la asociacion con el SIDA ya que un gran porcentaje de
pacientes que fueron diagnosticados con criptococosis en nuestro centro no eran conocidos
portadores de VIH/SIDA ©, lo cual se descarté mediante 2 pruebas de ELISA y con dosaje de carga
viral, descartdndose inmunosupresion. Se descartaron otros factores de riesgo asociados con
criptococosis invasiva como el uso de esteroides, enfermedad autoinmune, etilismo crénico, tumores,
y diabetes mellitus *”.
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Posteriormente retornd el informe del cultivo positivo para C. gattii que fue sensible a la
anfotericina B por lo que se mantuvo el tratamiento instaurado previamente.

El tratamiento de C. gattii es similar al esquema usado para C. neoformans, siendo de primera
eleccion la asociacidon de 5-flucitosina con anfotericina B, no disponible actualmente en la region®®. En
segunda linea se encuentra el tratamiento ofrecido al paciente, que es la combinacion de anfotericina
B con fluconazol que resulta ser menos eficaz que la primera combinacion, sin embargo, es mejor que
el uso de anfotericina B solo . Esta respuesta menor se debe a que el fluconazol puede generar
resistencia por ser fungistatico, retrasando la esterilizacion del LCR, razén por la cual no se lo utiliza de

primera linea®.

A pesar del tratamiento antifungico, el paciente tuvo una evolucion térpida con alteracion
progresiva del estado de conciencia hasta llegar al coma, falleciendo por falla multiorganica debida a
la infeccidn nosocomial sobreanadida.

Este es el primer caso de criptococosis meningea y pulmonar en un paciente
inmunocompetente en nuestro centro. En Ecuador se ha descrito un caso similar en un paciente
inmunocompetente portador de diabetes mellitus, aislandose C. gattii en LCR y que fue tratado con
anfotericina B junto con fluconazol, teniendo deterioro del estado de conciencia y traslado a UCI, sin
embargo, no se describid su desenlace final *.

Se recomienda la identificacion precisa y oportuna de los hongos aislados en LCR para indicar el
tratamiento especifico.
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