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REPORTE DE CASO

Meningoencefalitis por Cryptococcus
neoformans en adolescente con desnutricion

Cryptococcus neoformans meningoencephalitis in a
malnourished teenager
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RESUMEN

La criptococosis es una micosis causada por dos hongos levaduriformes encapsulados del género
Cryptoccoccus, ingresa al organismo por via inhalatoria con diseminacion al sistema nervioso
central, su prevalencia es mayor en inmunodeprimidos por VIH SIDA. Presentamos el caso
de un paciente masculino de 13 afios de edad, VIH negativo, de la etnia Lenca, procedente de
zona rural de Honduras, con historia de contacto prolongado con heces de paloma (Columba
livia), quien se presento con sindrome de hipertension endocraneana. Tinta china de liquido
cefalorraquideo reporto levaduras encapsuladas compatibles con Cryptococcus neoformans spp
confirmado por cultivo. Su Unico antecedente de inmunosupresion fue la desnutricion. Tuvo
evolucion favorable con la terapia combinada anfotericina b y fluconazol.

Palabras clave: Meningoencefalitis; Cryptococcus neoformans; Desnutricidn; Micosis;
Anfotericina B (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Cryptococcosis is a fungal infection caused by two encapsulated yeasts of the genus
Cryptoccoccus. The microorganism enters the body through inhalation and it disseminates to
the central nervous system. Its prevalence is higher inimmunocompromised patients, especially
those with HIV-AIDS. We report the case of a 13-year old male patient, negative for HIV infection,
who belongs to the Lenca ethnic group, from a rural area in Honduras and a positive history of
contact with pigeon feces (Columba livia). The patient presented with intracranial hypertension
syndrome. An India-ink examination of his cerebrospinal fluid revealed encapsulated yeasts
compatible with Cryptococcus neoformans spp., confirmed by culture. The presentation of
this case is important because of being a pediatric HIV negative patient, whose only previous
immunosuppression was malnutrition. Additionally, he had a history of contact with pigeon
feces, resulting in risk factors for developing the disease. We should also take into account
the importance of the epidemiological correlation in order to achieve an early diagnosis and
an adequate response to therapy. In this case, the combined therapy with fluconazole and
amphotericin, led to a favorable outcome.

Key words: Meningoencephalitis; Cryptococcus neoformans; Malnutrition; Mycoses;
Amphotericin B (source: MeSH NLM).

Acta Med Peru. 2016;33(3):232-5



Trejo-Espino A, etal.

Meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans

INTRODUCCION

La criptococosis es una micosis causada por dos hongos
levaduriformes encapsulados del genero Cryptoccoccus,
C. neoformans y C. gatti 3], ingresa al organismo por via
inhalatoria con diseminacion al sistema nervioso central por
via hematdgena, siendo esta la estructura extra pulmonar mas
vulnerable B33,

La criptococosis se presenta con mayor frecuencia en pacientes
inmunosuprimidos, particularmente en aquellos con deficiencias
en la inmunidad celular como VIH SIDA &35 en un 78% de los
casos, por ello la criptococosis del sistema nervioso central es
un marcador centinela para VIH SIDA . La tasa de infeccion
en la poblacion inmunocompetente es de aproximadamente
1/100 000, mientras que en pacientes inmunodeprimidos
puede alcanzar 5-10%, y puede llegar a 30% en pacientes con
el SIDA 1. En pacientes VIH negativos, los principales factores
asociados destacan el uso de corticoesteroides, enfermedades
autoinmunes, neoplasias, transplantes, diabetes, cirrosis
hepatica, insuficiencia renal cronica terminal 67,

En Honduras no dispone de informacion reciente sobre esta
enfermedad, un estudio realizado en adultos se identifico 11
casos de criptococosis en 38 pacientes adultos VIH positivo
B segun la base de datos de egresos del Hospital Escuela
Universitario entre 2012 y 2015, egresaron 15 pacientes adultos
con diagnostico de criptococosis cerebral, sin reportar casos
en pediatria.

Por lo anterior, se considera importante la presentacion de
un adolescente VIH negativo de Honduras con criptococosis y
que presenta desnutricion cronica como Unico antecedente de
inmunosupresion.

REPORTE DE CASO

Paciente del género masculino de 13 afios de edad, perteneciente
a la etnia Lenca, procedente de la zona rural del departamento
de LaPaz, Honduras; con desnutricion como Unico antecedente
patoldgico de importancia. En cuanto a los antecedentes
epidemioldgicos refirid contacto cercanoy prolongado con heces
de palomas (Columba livia), las cuales se encontraban a menos
de tres metros de su habitacion.

Paciente se presento al hospital regional de La Paz (Hospital
de segundo nivel) con cuadro de cefalea holocraneana intensa,
de inicio agudo, acompafiado de dolor y rigidez de cuello,
ademas de vomitos de contenido alimenticio, abundantes, en
tres episodios. Inicialmente se diagnosticd como meningitis
bacterianay se administrd tratamiento empirico con ceftriaxona
y vancomicina durante siete dias, con remision de sintomas, por
lo que se dio alta médica sin complicaciones.

Al tercer dia del alta, regresé al mismo centro asistencial, con
sintomatologia similar a la inicial y refiriendo dolor intenso
en region cervical posterior, afebril, con presencia de rigidez
de nuca, signos de Kernig, Brudzinski y Babinski positivos.

Se realizd puncidn lumbar, la cual reportd: glucosa: 56 mg/
dL, proteinas: 32 mg/dL, celularidad: 30 células/mm3, Wright:
32% polimorfonucleares y 68% mononucleares, gram y BAAR
negativos, examen en fresco: tinta china reportd: levaduras
encapsuladas subjetivas de Cryptococcus neoformans, por
lo que fue referido a Hospital Escuela Universitario (HEU)
en Tegucigalpa, capital del pais, para recibir tratamiento
especializado.

Alingreso en el HEU persiste sintomatologia, al examen fisico,
presenta una frecuencia cardiaca de 133 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 20 respiraciones por minuto, presion
arterial 200/60 mm Hg, saturacion de oxigeno 94%, temperatura
37,0 °C, peso 25 Kg, talla 1,30 metros, IMC de 12,93 kg/m?,
ubicandose por debajo del percentil -3 de las tablas de nutricion
de la OMS, indicando desnutricion cronica proteico calorica
severa. Se realizé sequnda puncion lumbar confirmatoria de
diagndstico la cual reportd: aspecto ligeramente turbio, coagulo
negativo, 788 células/mm?, glucosa 43 mg/dL, proteinas 73mg/dl,
Wright 9o% mononucleares y 10% polimorfonucleares. Examen
en fresco: tinta china con levaduras encapsuladas sugestivas
de Cryptococcus neoformans. Por lo que se le inicio tratamiento
con anfotericina B a 1 mg/Kg/dia endovenosa mas tratamiento
analgésico, manitol y punciones lumbares descompresivas
segun sintomatologia clinica, ademas multivitaminas y potasio
suplementario. El cultivo por hongos de liquido cefalorraquideo
(LCR) reporto crecimiento de Criptococcus neoformans. Como
pruebas complementarias de se realizo: serologia para VIH,
hepatitis By C, resultando negativas, IgA, IgG e IgM normales,
BAAR seriado de esputo y jugo gastrico negativos, cultivo de
bacterias y micobacterias sin crecimiento, conteo CD4 1380
células/mms.

Radiografia de torax sin alteraciones, tomografia computarizada
cerebral reportd meninges inflamadas sin abscesos cerebrales,
se interconsultd a oftalmologia, quien reporto papiledema
bilateral y vasculitis retiniana. Paciente recibio veintidos dosis
de anfotericina B, posterior a las cuales se realizo estudio control
de tinta china en LCR que continuaba reportando levaduras
encapsuladas sugestivas de C. neoformans y citoquimica
patoldgica, asi como pobre mejoria clinica; por lo que se agregd
fluconazol durante diez dias mas, con el cual se observo franca
mejoria clinica y laboratorial. Sale de alta médica después de
treinta y dos dias intrahospitalarios. Continud con tratamiento
ambulatorio con fluconazol durante 9 meses, oftalmologia
pediatrica reporto vasculitis y disminucion de agudeza visual con
predominio en ojo izquierdo. En Ultimo control médico después
de un afio y dos meses, se encontro paciente en buen estado
general, asintomatico, presentando aumento de pesode 10kgy
de tallade 16 cm, actualmente indice de masa corporal de 15,95
kg/m?, con mejoria clinica y nutricional durante el dltimo afio.

DISCUSION

La criptococosis es poco frecuente, afecta preferentemente
a criadores de palomas, aficionados a las aves o personal de
laboratorio ©, el habitad del Cryptococcus se ha encontrado
en el 70% del excremento de las palomas y en el humano se
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considera una infeccion oportunista 3461 En este caso se tratd
de un paciente pediatrico, VIH negativo lo cual fue determinado
con técnicas de ELISA de cuarta generacion que permiten la
deteccion simultanea de anticuerpos y antigeno p24, tiene un
periodo ventana a 13-15 dias, una confiabilidad de deteccion
similar a las pruebas de ARN-VIH, la sensibilidad puede llegar al
99,9% y especificidad que oscila entre el 99,5% y 99,9% lo que
reduce la posibilidad de un resultado falso negativo, esto indica
que en principio un resultado negativo no requiere confirmacion
ni seguimiento seroldgico .

Asi mismo se realizaron pruebas complementarias investigando
otras causas de inmunosupresion, a través de titulos de
inmunoglobulinas, y conteo CD4 los cuales se encontraban
dentro de los parametros normales; no se realizo serologia
HTLV1-2 ya que en Honduras como en la centroamericana
carece de datos sobre el HTLV1-2 y la mayoria de los estudios
encontrados se refieren Unicamente a donantes de sangre y
grupos de alto riesgo o datos de regiones vecinas como el Caribe
y América del Sur donde la prevalencia del HTLV1-2 es mayor
23] porlo anterior en Honduras no se realiza la serologia HTVL1-
2 como estudio de rutina. Los principales factores de riesgo en
este paciente fue la exposicion a heces de palomas, las cuales
anidaban a pocos metros de su habitacion y la desnutricion
proteico-caldrica cronica en que se encontraba.

La infeccion se adquiere por inhalacion de las levaduras
desecadas (<3 pm) existentes en la naturaleza +*!, cuando el
Cryptoccoccus ingresa al pulmon, la levadura puede alcanzar el
torrente sanguineoy entrar en el liquido cefalorraquideo a través
delamigracion transcelular a través del endotelio microvascular
de la barrera hematoencefalica, otros mecanismos de cruce
de la barrera sangre-cerebro incluyen el llamado mecanismo
de caballo de Troya, por el que Cryptoccoccus spp cruza el
endotelio escondiéndose dentro de las células mononucleares
12381 "en este paciente se descarto la presencia de infeccion
pulmonar. La patogenicidad es determinada por la capsula que
impide la fagocitosis y la actuacion del complemento y por la
enzima fenil-oxidasa que contribuye al especial neurotropismo
del hongo, siendo el sistema nervioso central la localizacion
mas frecuente de la infeccion ™1, El diagnostico se realiza
mediante el aislamiento del hongo en cultivo habitualmente
en el medio de cultivo de agar Sabouraud dextrosa sin
cicloheximida de liquido cefalorraquideo ®+*con sensibilidad de
90%, la citoquimica generalmente se presenta con pleocitosis
linfocitaria, hiperproteinorraquia leve y consumo de glucosa, la
tinta china es positiva en 70 -90% de los pacientes con SIDA, y
en solo 50% en los pacientes sin SIDA &1,

Este paciente cumplid con los criterios diagndsticos y debido
a que la clinica de la meningoencefalitis por Cryptoccoccus
es similar a la de etiologia bacteriana, fue después de la
identificacion microscopica de las levaduras encapsuladas
compatibles con C. neoformans spp en tinta china por lo que
se inicio tratamiento para el mismo. El tratamiento para
pacientes sin VIH: fase de induccion con anfotericina B 0,7-1,0
mg/kg/dia mas flucitosina 100 mg/kg/dia por 4 semanas, fase
de consolidacion con fluconazol 400-800 mg dia por 8 semanas
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y terapia de mantenimiento con fluconazol 200 mg dia por 6
a 12 meses >56%7 En este caso se inicid anfotericina B, sin
flucitosina ya que no se dispone en el pais, sin embargo después
de 22 dosis presentd pobre mejoria clinica y laboratorial, por lo
que inicio terapia combinada con fluconazol, mostrando notable
recuperacion 1o dias después.

No existe unaimagen cerebral patognomadnica de criptococosis
1 en la tomografia computarizada y la resonancia magnética,
se pueden encontrar lesiones sugestivas de esta infeccion
tales como dilataciones o pseudoquistes en los espacios de
Virchow Robin de nucleos basales y mesencéfalo, focos de
calcificacion en el parénquima y leptomeninges; sin embargo,
aproximadamente el 50% de estos estudios pueden ser normales
B341 Esto se evidencio en este paciente, cuya tomografia cerebral
solamente reportd meningesinflamadas sin abscesos cerebrales.
El compromiso visual y oculomotor por criptococosis cerebral
ocurre hasta en un tercio de los casos, lamayoria debido a edema
de papila por la hipertension intracraneal . En el caso de este
paciente se present6 como secuela disminucion de agudeza
visual en ojo izquierdo, sin mejoria un afio después.

En un estudio multicéntrico realizado en Venezuela, en el cual
se efectUo un andlisis de las variables clinico-epidemioldgicas
presentes en 110 pacientes con criptococosis se encontrd que
82,7% tenian SIDA y un 17,3% eran VIH seronegativos con
una relacion de 4,8:1. De los 19 pacientes con criptococosis y
VIH negativo, 10 tenian factores predisponentes como: lupus
eritematosos sistémico, tiroiditis cronica, sindrome eosinofilico
idiopatico, embarazo, colocacion de valvula ventriculo-
peritoneal, linfoma no Hodgkin y 9 no tenia antecedentes de
importancia #8. Aunque los casos de criptococosis en pacientes
VIH negativo son poco frecuentes, un estudio realizado
por Pongmekin durante cinco afios concluyo que la tasa de
mortalidad de los pacientes VIH negativos con criptococosis
es muy alta, por lo que es importante el reconocimiento y el
tratamiento temprano de la criptococosis en estos pacientes
para mejorar el pronostico 9,

La presentacion de este caso esimportante debido a que se trato
de un paciente pediatrico, VIH negativo, cuyo Unico antecedente
de inmunosupresion fue la desnutricion, asi como la vigencia
que sigue teniendo la correlacion epidemioldgica para lograr
un diagndstico temprano y la respuesta al tratamiento que en
este caso la terapia combinada de anfotericina b y fluconazol,
mostrd mejores resultados que la monoterapia.
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