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RESUMEN

La meningitis criptocdcica es una infeccion
oportunista del sistema nervioso central
causada por Cryptococcus neoformans, que
afecta principalmente a pacientes
inmunosuprimidos. Si bien se asocia
clasicamente a infeccion por VIH, también
se presenta en pacientes en tratamiento
prolongado con corticosteroides debido a la
alteracioén de la inmunidad celular. Su curso
clinico suele ser subagudo, con fiebre,
compromiso del estado de conciencia y
signos meningeos, lo que puede retrasar el
diagndstico.
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Cuando el tratamiento inmunosupresor abre la puerta: meningitis por Cryptococcus en artritis gotosa

Se presenta el caso de un paciente
masculino de 48 afos, con antecedente de
artritis gotosa en tratamiento irregular con
corticosteroides, que consultd por sindrome
febrii de dos semanas de evolucion,
asociado a debilidad generalizada vy
disminucidon de la ingesta. Posteriormente,
evoluciond con alteracién del estado de
conciencia y alucinaciones. Al examen fisico
se encontraba confuso, somnoliento, con
signos meningeos positivos, incluyendo
rigidez de nuca y signo de Kernig positivo.
Fue admitido con sospecha de infeccion del
sistema nervioso central, iniciAndose
estudios complementarios y tratamiento
empirico. El  liquido cefalorraquideo
evidencid hipoglucorraquia marcada e
hiperproteinorraquia, con visualizacién de
levaduras capsuladas mediante tinta china y
aislamiento de Cryptococcus sp. en cultivo.
La serologia para VIH resultd negativa.
Recibié anfotericina B, con mejoria clinica.

Este caso destaca la importancia de
considerar la meningitis criptocdcica en
pacientes sin VIH expuestos cronicamente a
corticosteroides.

Palabras claves: artritis gotosa,
Cryptococcus neoformans, corticosteroides,
inmunosupresidon, meningitis criptocdcica

ABSTRACT

Cryptococcal meningitis is an opportunistic
infection of the central nervous system
caused by Cryptococcus neoformans, which
mainly affects immunosuppressed patients.
Although it is classically associated with HIV
infection, it also occurs in patients on
prolonged corticosteroid therapy due to
impaired cell-mediated immunity. Its clinical
course is usually subacute, with fever,
altered mental status, and meningeal signs,
which may delay diagnosis.

We present the case of a 48-year-old male
patient with a history of gouty arthritis on
irregular treatment with corticosteroids,
who presented with a two-week history of
febrile syndrome associated with
generalized weakness and decreased oral

intake. He subsequently developed altered
mental status and hallucinations. On
physical examination, he was confused,
drowsy, with positive meningeal signs,
including nuchal rigidity and positive
Kernig's sign. He was admitted with
suspected central nervous system infection,
and complementary studies and empirical
treatment were initiated. Cerebrospinal fluid
analysis showed marked hypoglycorrhachia
and hyperproteinorrhachia, with
visualization of encapsulated yeasts on
India ink stain and isolation of Cryptococcus
sp. in culture. HIV serology was negative.
He received amphotericin B with clinical
improvement. This case highlights the
importance of considering cryptococcal
meningitis in non-HIV patients chronically
exposed to corticosteroids.

Keywords: gouty arthritis; Cryptococcus
neoformans; corticosteroids; immune-
suppression; cryptococcal meningitis

INTRODUCCION

La meningitis criptocécica es una infeccion
fiungica oportunista del sistema nervioso
central causada principalmente por
Cryptococcus neoformans, considerada una
entidad potencialmente grave debido a su
alta morbimortalidad, especialmente en
pacientes inmunosuprimidos ), Aunque
cladsicamente se asocia a infeccion por VIH,
en los ultimos afios se han observado casos
crecientes en pacientes sin VIH,
particularmente en aquellos sometidos a
terapias inmunosupresoras como los
corticosteroides. Estos farmacos alteran la
inmunidad celular, principal mecanismo de
defensa frente a este patdgeno,
favoreciendo su diseminacion hematdgena y
posterior invasion del sistema nervioso
central (4,

La infeccion por Cryptococcus puede
comprometer  diferentes organos y
sistemas, siendo la afectaciéon pulmonar la
forma clinica mas frecuente de
criptococosis, debido a que la via de entrada
habitual del microorganismo es |la
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inhalacion. La presentacion pulmonar puede
ser asintomatica o manifestarse con
sintomas respiratorios inespecificos,
mientras que el compromiso del sistema
nervioso central, aunque menos frecuente,
constituye una de las formas mas graves de
la enfermedad y puede presentarse como
meningitis o meningoencefalitis, parti-

cularmente en pacientes inmunosuprimidos
(2,3)

Desde el punto de vista epidemioldgico, en
Paraguay la meningitis criptocdcica se
presenta con mayor frecuencia en personas
con infeccion por VIH, siendo la mayoria de
los casos hospitalizados registrados en
adultos jovenes y de mediana edad con
recuentos de linfocitos CD4 muy bajos y, en
muchos de ellos, ausencia de terapia
antirretroviral al momento del diagndstico
4, Estudios clinico-epidemioldgicos
realizados en centros de referencia en
Asunciéon muestran que la infeccidon
meningea por C. neoformans en personas
con VIH representa una de las causas mas
importantes de  morbimortalidad por
infecciones oportunistas, con perfiles
clinicos caracterizados por cefalea, fiebre y
alteracion del estado de conciencia .

Desde el punto de vista clinico, la meningitis
criptocécica suele presentar un curso
subagudo e inespecifico, lo que puede
dificultar su reconocimiento temprano. Los
sintomas mas frecuentes incluyen fiebre,
cefalea, nauseas, vomitos y alteracion del
estado de conciencia, pudiendo progresar a
compromiso neurolégico severo si no se
instaura tratamiento oportuno 43, En
pacientes sin VIH, la presentacién puede ser
aun mas insidiosa, con menor intensidad de
sintomas meningeos clasicos, lo que
contribuye a retrasos diagnodsticos y a un
peor prondstico funcional (4,

Las etiologias predisponentes pueden
agruparse en estados de inmunosupresion
primaria o secundaria. Entre estos ultimos,
destacan el uso prolongado de
corticosteroides, trasplantes de organos
solidos, enfermedades hematoldgicas vy
neoplasias. El uso crénico o no supervisado
de corticosteroides se ha consolidado como
un factor de riesgo relevante debido a su

efecto sobre la funcidon de linfocitos T y
macrofagos, esenciales en la contencion de
infecciones flngicas oportunistas (), Este
contexto es especialmente relevante en
patologias cronicas como la artritis gotosa,
donde el uso empirico de estos farmacos es
frecuente.

Sin embargo, el riesgo infeccioso asociado al
uso prolongado de corticosteroides no se
limita a la criptococosis. Estos farmacos se
han relacionado con un amplio espectro de

infecciones, siendo frecuentes las
infecciones bacterianas y virales, vy
destacandose entre las infecciones

oportunistas la neumonia por Pneumocystis
jirovecii, la tuberculosis, el herpes zoster vy,
en menor medida, infecciones por
Aspergillus, Candida, micobacterias no
tuberculosas y Cryptococcus (¢7). Asimismo,
se ha descrito la reactivacibn de
Strongyloides  stercoralis, que puede
evolucionar a formas graves de
hiperinfestacion en pacientes expuestos a
corticosteroides (7).

La literatura también ha documentado casos
de micosis oportunistas asociadas al
tratamiento prolongado con
corticosteroides. En particular, se han
comunicado casos de criptococosis cutanea,
pulmonar y diseminada en pacientes sin
infeccion por VIH sometidos a tratamiento
corticosteroideo (89, Asimismo, se han
descrito casos de meningitis criptocdcica
asociada al uso de corticosteroides en
pacientes sin VIH, lo que respalda la
importancia de considerar esta infeccion
ante la apariciéon de sintomas neuroldgicos
en pacientes bajo inmunosupresion
farmacoldgica (°19), En una serie de casos de
pacientes inmunosuprimidos sin VIH, se
observaron presentaciones meningeas
asociadas al uso de corticosteroides,
ademas de otras formas clinicas como
infeccién cutdnea, destacdndose el retraso
diagndstico y la elevada mortalidad (11,

De manera particular, también se han
reportado casos de criptococosis en
pacientes sin VIH ni trasplante, asi como en
individuos con enfermedades subyacentes
capaces de alterar la inmunidad celular.
Estos reportes incluyen pacientes con
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sarcoidosis, cirrosis, neoplasias y otras
condiciones de inmunosupresion,
demostrando que la infeccién puede
presentarse incluso en ausencia de VIH y
gue la afectacion neuroldgica no constituye
la Unica manifestacién posible (1213), Estos
antecedentes permiten contextualizar el
presente caso dentro del espectro de
infecciones oportunistas relacionadas con
inmunosupresién y resaltan la relevancia
clinica de la exposicion prolongada a
corticosteroides.

El diagndstico de meningitis criptocdcica se
basa fundamentalmente en el analisis del
liquido cefalorraquideo mediante puncién
lumbar, incluyendo la tincién con tinta
china, el cultivo y la deteccion de antigeno
criptocdccico, que posee alta sensibilidad y
especificidad (14, La identificacién precoz
es clave para iniciar tratamiento antifiingico
oportuno y reducir la mortalidad asociada.
En Paraguay, los esfuerzos por implementar
diagnésticos rapidos y mejorar la atencién
de personas que viven con VIH buscan
disminuir el impacto de esta infeccidn
oportunista en pacientes con enfermedad
avanzada (4,

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un paciente
masculino de 48 afos, sin antecedentes
patoldgicos conocidos, con historia referida
de artritis gotosa en tratamiento irregular
con corticosteroides sin  seguimiento
médico. El corticosteroide correspondia a
prednisona, a una dosis de 20 mg/dia,
adquirida sin prescripcion médica vy
administrada de manera irregular,
alternando periodos de uso diario con
periodos de administracion semanal y varios
dias de tratamiento al mes, durante
aproximadamente 3 afios. Debido a la
ausencia de registros médicos y a la
irregularidad del esquema de
administracion, la dosis acumulada de
corticosteroide no pudo ser cuantificada. No
referia infecciéon por VIH conocida, diabetes
mellitus, neoplasia, trasplante, uso de otros
farmacos inmunosupresores ni
internaciones previas. Acudi6 al servicio de

urgencias por un cuadro de dos semanas de
evolucion caracterizado por sensacién febril
de inicio insidioso, acompafada de
sudoracion profusa, sin predominio horario,
con alivio parcial con antipiréticos. Cinco
dias antes del ingreso presentd debilidad
generalizada y disminucidon de la ingesta
alimentaria. En las 48 horas previas,
evoluciond con alteracion del estado de
conciencia, asociando episodios de
alucinaciones visuales y auditivas, motivo
por el cual consulté inicialmente en un
centro periférico, desde donde fue derivado
a un hospital de mayor complejidad por
evolucién térpida.

Al examen fisico se constatd un paciente
confuso y somnoliento, con escala de
Glasgow de 13 (O3 V4 M6). Presentaba
signos meningeos positivos, destacandose
rigidez de nuca y signo de Kernig positivo,
sin signos de hipertension endocraneana.
No se evidenciaron déficits motores ni
sensitivos focales, con reflejos
osteotendinosos conservados. Llamo la
atencién la presencia de multiples tofos en
manos y pies, compatibles con artritis
gotosa cronica (graficos 1 y 2). El resto del
examen fisico no mostréo hallazgos
relevantes.

Se planted el diagndstico sindromico de
sindrome confusional agudo, sindrome febril
y sindrome meningeo, con sospecha de
infeccion del sistema nervioso central. Se
solicitaron estudios complementarios como
analitica sanguinea (tabla 1) y puncion
lumbar. El analisis del liquido
cefalorraquideo evidencidé caracteristicas
compatibles con meningitis fungica (grafico
3), «con posterior confirmacion de
Cryptococcus  sp. mediante  pruebas
microbioldgicas especificas (tabla 2).

Con el fin de caracterizar posibles factores
asociados a inmunosupresion, se solicitaron
serologia para VIH, recuento absoluto de
linfocitos y cortisol basal, cuyos resultados
se consignan en la tabla 1. El recuento
absoluto de linfocitos fue de 723/mmS3, por
debajo del rango de referencia, y el cortisol
basal obtenido a las 8:00 h fue de 4 pg/dL,
también por debajo del rango de referencia.
Debido a la ausencia de citometria de flujo
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en el centro, no fue posible determinar las
subpoblaciones linfocitarias CD4/CD8 ni
realizar una caracterizacion mas precisa de
la inmunidad celular. Tampoco se dispuso de
determinacion de anticuerpos anti-GM-CSF.

Se inici6 tratamiento antifingico con
anfotericina B a dosis de 50 mg cada 24

medidas de soporte intrahospitalario. Por su
antecedente de artritis gotosa crdnica, el
paciente continla con prednisona 10 mg
cada 24 horas y alopurinol 150 mg cada 24
horas. Se optd por no suspender de forma
brusca el corticosteroide, considerando el
riesgo de insuficiencia suprarrenal
secundaria a la supresion cronica del eje

horas, con el objetivo de alcanzar una dosis

: " hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal,
acumulativa de 2.400 mg, acompanado de

A1

Grafico 1. Manifestaciones clinicas de artritis gotosa crénica en las manos.

Al: Vista dorsal de ambas manos, evidenciando deformidades articulares tipicas de artritis
gotosa cronica, con desviacion cubital de los dedos y engrosamiento periarticular. Se
identifican multiples nédulos subcutaneos compatibles con tofos. A2: Mano izquierda con
marcada desviacion cubital de las articulaciones metacarpofalangicas y rigidez articular,
asociada a depdsitos de urato visibles subcutaneamente. A3: Mano derecha mostrando
multiples tofos subcutdaneos en articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas,
transllcidos y de color amarillento, representativos de enfermedad crénica avanzada.

Grafico 2. Manifestaciones clinicas de artritis gotosa cronica en miembros inferiores.

Al: vista anterior de ambos miembros inferiores mostrando deformidades en articulaciones
del pie y tobillo, con prominencias dseas y depdsitos subcutaneos de urato compatibles con
tofos. A2: rodilla izquierda con gran tofo periarticular, bien delimitado, asociado a
deformidad y engrosamiento de tejidos blandos, caracteristico de artritis gotosa crdnica
avanzada. A3: pie izquierdo evidenciando deformidades en articulaciones
metatarsofalangicas, hallux valgus y multiples tofos subcutaneos, translicidos vy
amarillentos, representativos de enfermedad prolongada.

mante-
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niendo una dosis de prednisona de 10
mg/dia, con plan de descenso progresivo
una vez controlada la infeccién. Durante la
evolucion, presentd mejoria progresiva del
estado de conciencia y estabilizacion clinica,
permaneciendo en seguimiento por el
servicio de clinica médica.

Grafico 3. Imagen microscdpica en tinta
china que muestra levaduras
redondeadas a ovaladas compatibles con
Cryptococcus sp., caracterizadas por una
capsula prominente visible como un halo
claro que rodea la célula.

DISCUSION

La meningitis criptocécica es una infeccion
fiungica oportunista que representa un
importante desafio diagnéstico y
terapéutico, especialmente en pacientes
inmunosuprimidos. Aunque cldsicamente se
asocia a infeccion por VIH, se ha descrito
cada vez con mayor frecuencia en individuos
que reciben corticosteroides de manera
crénica, como en nuestro paciente con
artritis gotosa (4 1>-16), |os corticosteroides
alteran la inmunidad celular, disminuyendo
la actividad de linfocitos T y macréfagos, lo
que favorece la diseminacién hematdgena
de Cryptococcus neoformans 'y su

colonizaciéon del sistema nervioso central
(1,5)

En este contexto, la exposicién prolongada
a corticosteroides constituye un factor
relevante de susceptibilidad para Ia
criptococosis, incluso en ausencia de otras
condiciones cldsicamente asociadas a
inmunosupresion. En nuestro paciente, la
exposicion a prednisona durante
aproximadamente tres afios, con una dosis
referida de 20 mg/dia y un patron de
administracién irregular, representa el
principal factor de inmunosupresion
identificado. La imposibilidad de cuantificar

Tabla 1. Estudios laboratoriales

Determinacion Resultado Rango

Hemoglobina 11,3 g/dL 14 a 18 g/dL

Hematocrito 35% 41 - 53%

Leucocitos 14,76 X 10°%/L 4,5a 11,5 X 10°%/L

PCR 15,20 mg/dL Inferior a 0,50 mg/dL

PCT 0,10 ng/mL Menor a 0,5 r)g/-dL bajo riesgo de sepsis severa
y/0 choque séptico

Glicemia 93 mg/dL Hasta 99 mg/dL

Acido Grico 11 mg/dL Hasta 7,0 mg/dL

Urea 33 mg/dL Menor a 50 mg/dL

Creatinina 0,74 mg/dL 0,7a 1,2 mg/dL

Hemocultivo Negativo

Linfocitos

(recuento 723/mms3 1.000 a 4.000/mm3

absoluto)

Serologia VIH No reactivo No reactivo

Cortisol basal 4 ug/dL 6 a 23 pg/dL

(8:00 h)
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la dosis acumulada constituye una limitacién
inherente a la ausencia de seguimiento
médico y de registros de tratamiento.

El curso clinico subagudo, con sintomas
inespecificos como fiebre, alteracion del
estado de conciencia y signos meningeos
discretos, puede retrasar el diagndstico,
como ocurri6 en nuestro paciente 17,
Estudios previos destacan que los pacientes
no VIH con meningitis criptocécica
presentan una sintomatologia menos tipica,
lo que puede llevar a consultas tardias y
mayor riesgo de complicaciones
neuroldgicas (18),

La ausencia de infeccion por VIH y de
antecedentes de diabetes mellitus,
neoplasia, trasplante o utilizacion de otros
farmacos inmunosupresores refuerza la
relevancia de la exposicidn crénica a
corticosteroides como factor predisponente
en este caso. Asimismo, el recuento
absoluto de linfocitos de 723/mm3 evidencia
una alteracién hematoldgica compatible con
linfopenia, que puede contribuir a explicar la
susceptibilidad frente a una infeccidn
oportunista como la criptococosis.

Nuestro caso también resalta la coexistencia
de artritis gotosa cronica con tofos
multiples, condiciéon que obliga a un manejo
cuidadoso de corticosteroides y alopurinol
durante la infeccion activa. La literatura
indica que la presencia de enfermedades
crénicas inflamatorias y la inmunosupresion
asociada incrementan la vulnerabilidad
frente a infecciones oportunistas, incluidas
las infecciones flngicas (19,

El diagnédstico se fundamento en la puncion
lumbar y el andlisis del liquido
cefalorraquideo, incluyendo tincidn con tinta
china, cultivo y determinaciéon de antigeno
criptocdccico, métodos que presentan alta
sensibilidad y especificidad 1520, |La
caracterizacion microbioldgica, incluyendo
pruebas de susceptibilidad, permitid
confirmar Cryptococcus sp. y orientar el
tratamiento antiflngico.

El manejo con anfotericina B, con dosis
acumulativa definida y seguimiento clinico
estricto, se alinea con las recomendaciones
internacionales para pacientes con
meningitis criptocécica en contextos de
inmunosupresion no VIH ©3), La evolucién
favorable observada en nuestro paciente

Tabla 2. Estudio de liquido cefalorraquideo

Determinacién Resultado Rango
Proteinas 1179 mg/dL 20-40 mg/dL
(;Iucosa 1 mg/dL 40-70 mg/dL
Acido lactico 46,8 mg/dL 10 - 22 mg/dL
Aspecto: Ligeramente turbio
Color: Xantocrématico (amarillo) Claro
Coagulo: Ausente Ausente

76, predominio:
o polimorfonuclear: 02%
Leucocitos:

mononuclear 74%

Coloracion de

No se observan bacterias

unibrotantes con capsula compatibles con

GRAM

Se observan elementos levaduriformes
Tinta china:

Cryptococcus sp.
Cultivo: Se aisla Cryptococcus sp.

Estudio de sensibilidad. Interpretaciéon segin manual CLSI M59

CIM a anfotericina B igual a 0,5 ug/mL

No presenta mecanismo de resistencia a anfotericina B

CIM a fluconazol igual a 2 ug/mL

No presenta mecanismo de resistencia a fluconazol
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refuerza la importancia del diagndstico
temprano vy del inicio oportuno de
tratamiento antifungico, asi como del ajuste
cuidadoso de inmunosupresores
concomitantes.

Este caso evidencia la importancia de
considerar las complicaciones asociadas al
uso prolongado de corticosteroides, incluso
en pacientes sin infeccion por VIH. La
corticoterapia cronica puede generar
alteraciones sistémicas y disminuir la
respuesta inmunoldgica, aumentando la
susceptibilidad a infecciones. Por ello,
resulta fundamental realizar una evaluacion
clinica cuidadosa y un seguimiento oportuno
de los pacientes que reciben estos farmacos.
En este sentido, los hallazgos del presente
caso son concordantes con lo reportado en
la literatura paraguaya, donde se describen
las infecciones como una de las
complicaciones asociadas al uso prolongado
de corticosteroides, relacionadas con la
disminucién del estado inmunoldgico
secundaria al tratamiento (21,

La principal limitaciéon de este reporte es la
ausencia de estudios inmunoldégicos mas
detallados que podrian haber evaluado la
susceptibilidad especifica del paciente a
infecciones  oportunistas, tales como
recuento de subpoblaciones linfocitarias o
determinaciones de antigenos fungicos
adicionales. En este sentido, aunque se
realizé serologia para VIH y se obtuvo el
recuento absoluto de linfocitos y cortisol
basal, no fue posible realizar estudios de
mayor profundidad, como citometria de flujo
para determinar las subpoblaciones
CD4/CD8 ni la determinacién de anticuerpos
anti-GM-CSF. Estas limitaciones impiden
establecer con mayor precision el perfil
inmunoldgico del paciente y determinar si
existia una alteraciéon inmunitaria adicional
a la exposicidn crénica a corticosteroides.

A pesar de ello, los hallazgos clinicos,
laboratoriales y del liquido cefalorraquideo
fueron suficientes para establecer el
diagnéstico de meningitis criptocécica y
fundamentar las decisiones terapéuticas
adoptadas. Estudios futuros que incluyan
analisis inmunoldgicos mas exhaustivos y
seguimiento a largo plazo contribuirdn a una

caracterizacion mas precisa del riesgo de
infecciones oportunistas y a la optimizacion
del manejo en pacientes inmunosuprimidos
por corticosteroides.
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