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Meningitis criptocdccica en pacientes sin infeccion por VIH:
presentacion de dos casos y revision de la literatura

Cristhian Ramirez-Ramos'?, Juan Galindo?, Stephany Correa?, German Giraldo-Bahamon'?,
Juan Rivera?, Juan Solanc?, Maria Peralta? y Guillermo Gonzdlez-Manrique'?3?

Meningeal cryptococcosis in patients non infected with HIV:
presentation of two cases and review of the literature

Cryptococcosis is a fungal disease of global distribution with a higher incidence in developing countries,
where it represents one of the main causes of meningitis, associated with high morbidity and mortality. It mainly
occurs in patients with immunosuppression (due to HIV infection, glucocorticoid treatment, transplants, cancer,
etc.). However, in recent years there has been an increase in cases in immunocompetent, which is as serious or
more severe than in immunocompromised. We report two cases of cryptococcal meningitis. A 48-year-old male
with no pathological history, in whom HIV infection or another cause of immunosuppression was ruled out, and
a 67-year-old woman with a previous diagnosis of liver cirrhosis. The above mentioned highlights the importance
of always considering Cryptococcus spp. as possible causative agent of meningitis, in both immunocompromised

and immunocompetent patients.
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Introduccion

ryptococcus spp. es un hongo encapsulado

que causa infecciones en los humanos, desde

una colonizacién pulmonar asintomatica hasta
meningoencefalitis'. Afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos (infeccion por VIH, tratamiento
prolongado con glucocorticoides, sometidos a trasplante
de o6rganos, cancer, sarcoidosis, etc) y con menos frecuen-
cia a individuos sin condiciones de predisposicion'2. El
compromiso del sistema nervioso central (SNC) y pulmo-
nar son los mas frecuentes. La carga global de la infeccion
es alta, en especial en paises en vias de desarrollo. Las
tasas de mortalidad estimada en Norteamérica varian entre
9-20%, mientras que en el Africa Sub-sahariana pueden
alcanzar 70%?°, con mas de 600.000 muertes en el mundo®.
Entre las numerosas especies de Cryptococcus, solo
algunas pueden infectar a los humanos: Cryptococcus
neoformans var grubii 'y Cryptococcus neoformans var
neoformans, los cuales afectan a pacientes inmunocom-
prometidos y Cryptococcus gattii, que puede causar
enfermedad tanto en individuos inmunocompetentes como
con compromiso inmunologico?*. La forma meningea es
la causa mas comtn de meningitis en adultos, en paises
con altas tasas de infeccion por VIH®. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha presentado un incremento en el nimero
de casos en personas con otras formas de inmunosupresion
(tanto primaria como secundaria) y en inmunocompeten-

tes®. En E.U.A, datos de las hospitalizaciones desde 1997
a 2009 reportan que 21,6% de los casos se presentaron
en personas sin VIH, con una mortalidad mayor com-
parada con los individuos infectados (13,3% vs 10,5%;
p <0,0001)”. Lo anterior, junto con la comunicacion de
brotes epidémicos por C. gattii en personas aparentemente
sanas®, denotan la amenaza potencial que representa este
agente patdogeno.

Presentamos dos casos clinicos, uno en un paciente
sin inmunosupresion, y el otro con una inmunosupresion
secundaria a su enfermedad de base.

Casos clinicos

Caso 1

Varoén de 48 afios, conductor de taxi, sin ningun an-
tecedente de importancia. Ingreso por un cuadro clinico
de dos meses de evolucion de cefalea holocraneana de
predominio frontal, 8/10 de intensidad en la escala
subjetiva del dolor, que se habia exacerbado en la ultima
semana previo a su ingreso, a pesar del manejo analgésico
convencional. La cefalea estaba asociada a vomitos inter-
mitentes y alteracion de la conducta, como agresividad,
desorientacion, lenguaje incoherente y desconexion del
medio, episodios de alrededor de 30 min de duracion,
sin movimientos anormales, sin fiebre ni otros sintomas
asociados. Al examen fisico se constatdo un temblor de
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intencion en las extremidades superiores, marcha con
ligera lateropulsion izquierda e hiperreflexia global,
presion arterial de 160/100 mm Hg y resto del examen
fisico normal. Sus exdmenes de ingreso evidenciaron una
leucocitosis de 13.200/mm? con 71% de neutrofilia, PCR
de 0,33 mg/dl. El estudio microbiolégico inicial fue nega-
tivo (incluido serologia ELISA para VIHy VDRL) y con
TC cerebral normal (Figura 1A). Se realizo una puncion
lumbar (PL), con salida de LCR incoloro transparente,
presion de apertura elevada (52 cm H,0) y el citoquimico
presentd una hipoglucorraquia (valor inferior a lectura de
equipo) y proteinorraquia de 106 mg/dl, con 3 leucocitos/
mm?®. La baciloscopia y ADA en LCR fueron negativos.
La tinta china, latex y reaccion de polimerasa en cadena
(RPC) fueron positivas para Cryptococcus, por lo que se
diagnosticd una meningitis criptocdccica. En el cultivo
de LCR se identifico Cryptococcus neoformans. Se inicid
manejo con fluconazol (800 mg iv al dia, fraccionado cada
12 h) y anfotericina B deoxicolato (50 mg iv al dia- dosis
calculada 0,7 mg/kg/dia) por cuatro semanas para la fase
de induccion.

El paciente persistio con cefalea moderada, vomitos
ocasionales y presion arterial elevada, por lo que se reali-
zaron PL diarias para controlar los signos de hipertension
endocraneana (HEC). Se descart6 una inmunosupresion
secundaria (hepatopatia, enfermedad renal o neumopatia
cronica) y se realizd recuento de inmunoglobulinas,
subpoblaciones linfocitarias y complemento, todos
normales. Por persistencia de signos de HEC se practico
una derivacion ventriculoperitoneal. Tres dias después
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del procedimiento el paciente presentd fiebre y rigidez
denuca. Se realizé una nueva PL que mostré persistencia
de la hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia, con lactato
alto en LCR, por lo que se considerd una meningitis
bacteriana nosocomial. Se agregaron antimicrobianos de
amplio espectro (vancomicina 1 g y meropenem 2 g iv por
dosis, ambos fraccionados cada 8 h). El paciente perma-
necid con fiebre y rigidez de nuca, por lo que se retird el
catéter de derivacion y se retomaron las PL evacuadoras
diarias, ante la sospecha de un inoculo persistente. Todos
los cultivos fueron negativos. Pese al manejo, presentod
deterioro neurologico progresivo, requiriendo soporte
ventilatorio y traslado a unidad de cuidado intensivo
(UCI). Se tomo TC cerebral de control (Figura 1B) que
mostr6 una hidrocefalia supra-tentorial, por lo que se se
planteo realizar un ventriculostomia externa de urgencia.
En pabellon quirtirgico se pesquiso una midriasis bilateral
plena sin reaccion a la luz, sin reflejos de tronco cerebral,
confirmando posteriormente una muerte encefalica.

Caso clinico 2

Mujer de 67 afos, duefia de casa, consultd por una
semana de evolucion de deterioro de su estado general con
astenia, adinamia, postracion, somnolencia y lenguaje in-
coherente; sin fiebre, vomitos u otros sintomas asociados.
Tenia antecedentes de hipertension arterial, enfermedad
de nodo sinusal usuaria de marcapasos, fibrilacion auricu-
lar paroxistica y cirrosis hepatica de etiologia no clara en
estadio Child Pugh B. Recibia rivaroxaban, espironolac-
tona, propranolol y pantoprazol. Ingresé en regular estado

Figura 1. Tomografia de crdneo simple. Cortes axiales. A. Al ingreso: Quiste aracnoideo frontal izquierdo, con tejido cerebral sin lesiones
ocupantes de espacio, sin dreas de atenuacién o realce anormal que sugieran eventos isquémicos o hemorrdgicos, de naturaleza tanto
antigua o reciente. Ventriculos de configuracién usual. B. Tres dias después de retirar derivacion ventricular. Importante dilatacién de cuernos
anteriores y posteriores de los ventriculos laterales, asi como dilatacion del tercer ventriculo. Hay hipodensidades difusas de predominio
periventriculares y parietal izquierdo.
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Figura 2. Tomografia de craneo simple. Cortes axiales. Lesién hipodensa regular que compromete la sustancia blanca profunda adyacente
al atrio del ventriculo lateral derecho hasta la porcién temporal de este ventriculo lateral con desplazamiento del mismo. Edema vasogénico
perilesional.

general, con signos vitales normales. Al examen neurolo-
gico presentaba somnolencia, con hemiparesia izquierda,
sin asterixis, ni otros hallazgos. Los exdmenes tomados al
ingreso mostraron un hemograma con 5.050 leucocitos/
mm?, 88% de neutrofilos, trombocitopenia de 61.000/
mm? e hiponatremia de 122 meq/1, sin otras alteraciones.
La TC cerebral evidencid una lesion hipodensa a nivel
temporo-occipital derecha, con edema vasogénico (Figura
2). Inicialmente se sospecho una encefalopatia de origen
metabolico, en relacion con el trastorno electrolitico; sin
embargo, no hubo mejoria de los sintomas tras la correc-
cion de las anormalidades metabolicas. Ante los hallazgos
de la neuroimagen, se decidi6 descartar una infeccion del
SNC (meningitis vs absceso cerebral). Se realiz6 una PL
con salida de LCR amarillento, levemente turbio, con un
leve aumento de la presion de apertura (22 cm H,0). El
analisis citoquimico de LCR demostrd una pleocitosis
linfocitica (100 leucocitos/mm?), hipoglucorraquia
(11 mg/dl), hiperproteinorraquia (138 mg/dl), con tincion
de tinta china, aglutinacion de latex de LCR reactiva para
Cryptococcus'y cultivo de LCR positivo para C. neorfor-
mans. Inici6 fluconazol 800 mg iv al dia, fraccionado cada
12 h y anfotericina B deoxicolato 60 mg iv al dia (dosis
calculada 0,7 mg/kg/dia) como tratamiento de induccion
de cuatro semanas. Se descartd una infecciéon por VIH
con serologia ELISA negativa. Se planteo inicialmente
un estudio con RM cerebral y derivacion para manejo de
una hidrocefalia no comunicante; sin embargo, debido
a co-morbilidades (dispositivo cardiaco- marcapasos) y
trombocitopenia, estos procedimientos se pospusieron. Su

evolucion neurologica fue torpida, presentando compro-
miso persistente del estado de alerta y ademas aumento
del trabajo respiratorio, con desaturacion y evidencia
radiografica de neumonia multilobar, condicionando una
falla ventilatoria. Evolucion6 con una disfuncion organica
multiple y fallecio en las horas siguientes a su ingreso
a UCI. Por la rapida evolucion no fue posible realizar
estudios para descartar otras alteraciones inmunologicas.

Discusion

Presentamos dos casos de meningitis criptocdccica
en pacientes sin infeccion por VIH; uno asociado a una
patologia reconocida por generar disfuncion del sistema
inmune (cirrosis hepatica) con un curso clinico inusual,
manifestandose con alteracion del sensorio asociado a
focalizacion neuroldgica y otro en un individuo inmuno-
competente quien debutd con una cefalea subaguda y en
que se descart6 una anormalidad inmunologica de base
o0 alguna condicion de riesgo para presentar la infeccion.

La enfermedad criptococcica o criptococosis se refiere
a la infeccion causada por hongos del género Cryptococ-
cus. Su incidencia aument6 de manera dramatica con el
inicio de la epidemia del VIH’ y actualmente ha adquirido
mayor significancia en personas receptoras de trasplante
de organos'® y con defectos en la inmunidad celular’. En
una serie clinica de 306 pacientes con criptococosis sin
VIH, la mitad presentd6 compromiso del SNC; de estos
25% consumia corticoesteroides, 24% tenian enferme-
dad pulmonar, renal o hepatica cronica, 16% tenia una
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malignidad y 15% habian sido sometidos a trasplante de
organos solidos'. Las neoplasias hematopoyéticas tienen
un riesgo mayor de presentar esta infeccion'2. También, se
ha descrito la asociacion de criptococosis con sarcoidosis,
y enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, hepatitis autoinmune, dermatomiositis y
espondilitis anquilosante.

Esta enfermedad en individuos “previamente sanos”
es relativamente infrecuente, con aproximadamente
3.000 casos al afio en E.U.A., y una incidencia de un
caso por 100.000 individuos/afio'’; no obstante, podria
corresponder a personas que portan defectos inmunes
primarios inusuales. La linfopenia idiopatica de células
CD4 es la inmunodeficiencia mas comin relacionada a
esta patologia, siendo la criptococosis la infeccion mas
frecuente en casi un tercio de los casos'?. La proteinosis
alveolar pulmonar (con auto-anticuerpos contra el factor
estimulante de colonias granulocito macréfago [FEC-
GM]) también se ha relacionado a infecciones intrace-
lulares, incluida la criptococosis'®. Algunos individuos
aparentemente inmunocompetentes, portadores de esta
enfermedad, presentan anticuerpos contra el factor de
crecimiento (FEC-GM), lo que genera la inhibicion de la
sefializacion a nivel del macrofago, via fosforilacion de
STATS™. Otros sindromes monogénicos asociados con
criptococosis son la monocitopenia idiopatica esporadica
de transmision autosémica dominante por mutaciones en
el factor de transcripcion GATA2, la inmunodeficiencia
hiper-IgM ligada al cromosoma X y el sindrome de
hiperinmunoglobulina E.

El microorganismo se adquiere por la inhalacion de
esporas y se disemina luego de un periodo latente, desde
los ganglios linfaticos del pulmoén. Este patdgeno tiene una
predileccion por el SNC, vinculado a varios factores de
virulencia que le permiten penetrar la barrera hematoence-
falica, entre ellos metaloproteinasas y ureasas especificas.
El compromiso del SNC en la criptococosis se presenta
como una meningoencefalitis sub-aguda.

Los sintomas mas comunes de la meningitis criptoco-
cica son la cefalea y la alteracion del estado mental. El
tiempo entre el inicio de los sintomas y la presentacion de
la meningitis es mas prolongado, hasta seis a doce sema-
nas, en personas sin VIH. Los sintomas visuales, como la
diplopia y disminucion de la agudeza visual, son frecuentes
y tardios en el curso de la enfermedad. Sin tratamiento, la
enfermedad progresa y aparecen los estados de confusion,
convulsiones, alteracion de la conciencia y coma.

Las personas sin historia de VIH muestran una impor-
tante variedad de presentaciones clinicas influenciadas no
solo por la respuesta inmune del huésped, sino también
por la especie del agente. Los pacientes sometidos a
trasplantes de organos solidos, de médula 6sea o en
quimioterapia pueden tener cursos clinicos mds cortos,
con una respuesta inflamatoria limitada o bien presentarse
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con caracteristicas similares a un sindrome de reconsti-
tucion inmune®. Los pacientes sin VIH infectados con
C. neoformans o C. gattii, tipicamente tienen un curso
clinico larvado de la infecciéon meningea, a menudo sin
fiebre. Las secuelas inflamatorias, como la hidrocefalia,
pueden estar presentes al momento del diagnostico
o durante el tratamiento y se ha descrito con mayor
frecuencia con C. gattii'®, probablemente por la mayor
produccion de citoquinas pro-inflamatorias generada
por este agente!”. En quienes no ocurre la reconstitucion
inmune, el deterioro clinico se puede presentar durante
el tratamiento, no por una falla microbiologica sino por
una respuesta inflamatoria post-infecciosa. Las diferencias
primarias entre el escenario con o sin infeccion por VIH
incluyen la compartimentalizacion, con slo una respuesta
intratecal medible y en muchos casos con una activacion
de macréofagos infiltrantes diferente que generalmente
no es protectora, segiin se ha documentado en modelos
animales'®. El sindrome de respuesta inflamatoria post-in-
fecciosa comparte caracteristicas con el de reconstitucion
inmunolodgica que incluyen: activacion de la interaccion
células dendriticas —células T y respuesta incrementada
de las células T con niveles altos de interferon gamma
e interleuquina— 6; no obstante, difieren en la carencia
de activacion efectiva de macrofagos, lo que genera una
disociacion células T- macrofagos, que se traduce en la
inflamacion y antigenos tisulares persistentes.

El diagnostico de la infeccion se basa en el estudio
del liquido LCR: generalmente se encuentran presiones
de apertura elevadas, con una pleocitosis linfocitica,
proteinas elevadas y niveles de glucosa bajos. Las pruebas
de aglutinacion en latex y el cultivo tienen un buen rendi-
miento diagnostico, aunque estos pueden ser negativos,
en especial con C. gattii. De manera interesante, se han
desarrollado las pruebas de flujo lateral que tienen una
sensibilidad 100 veces mayor para los polisacaridos de
cuatro serotipos de Cryptococcus, comparado con las
pruebas de aglutinacion en latex'.

El tratamiento antimicrobiano se basa en tres etapas:
induccion, consolidacion y mantencion. Las guias de
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
identifican tres categorias de riesgo para el tratamiento:
individuos con infeccion por VIH, receptores de trasplante
de 6rganos y pacientes sin VIH - sin trasplantes’; aunque
los farmacos son los mismos, la duracion de la terapia, la
dosis y la formulacion antifingica varia dependiendo de
la categoria de riesgo. La asociacion de anfotericina B y
flucitosina ha demostrado una resolucion mas rapida de la
infeccién®'?? y una mayor supervivencia comparado con
anfotericina como monoterapia. La reduccion fue de casi
40% en el riesgo relativo de muerte a las 10 semanas con
la adicion de flucitosina®. En los pacientes sin VIH, la res-
puesta clinica depende del control de la respuesta inmune
y de la infeccion inicial. El tratamiento con anfotericina
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Tabla 1. Tratamientos antimicrobianos recomendados en criptococosis meningea en pacientes sin VIH

Estadio

Induccién

Consolidacién

Mantencién

Sin disponibilidad de flucitosina (como en

Colombia)

Pacientes trasplantados

Anfotericina B liposomal 3-6 mg/kg dia o anfotericina B
deoxicolato 0,7-1 mg/kg (preferida presentacién liposomal

en este grupo) con flucitosina 100 mg /kg dia
Duracién minima 2 semanas

Fluconazol 400-800 mg dia
Duracién 8 semanas

Fluconazol 200 mg dia
Duracién 6 meses a 1 afo

Adicionar fluconazol 800-1.200 mg dia
Duracién 2 semanas

Todos los otros pacientes

Anfotericina B liposomal 3-6 mg/kg dia o anfotericina B
deoxicolato 0,7-1 mg/kg (preferida presentacion liposomal
en este grupo) con flucitosina 100 mg /kg dia

Duracién 4-6 semanas

Fluconazol 400-800 mg dia
Duracién 8 semanas

Fluconazol 200 mg dia
Duracion 6 meses a 1 afio

Adicionar fluconazol 800-1.200 mg dia
Duracién 4-6 semanas
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B asociado a flucitosina es similar al de los pacientes con
VIH, pero la fase de induccion debe ser mayor (cuatro a
seis semanas) en individuos sin VIH no trasplantados®. En
escenarios de recursos limitados, la terapia se basa en la
disponibilidad de los agentes antifiingicos: fluconazol en
dosis altas con flucitosina o con anfotericina B deoxicolato
o bien monoterapia con anfotericina B. Anfotericina B
es preferida como terapia de induccion comparado con
fluconazol. En un estudio de eficacia entre anfotericina
B y flucitosina vs. anfotericina B y fluconazol no se en-
contraron diferencias en cuanto a la tasa de aclaramiento
de las ufc de Cryptococcus en LCR. En el primer grupo,
21 pacientes fueron tratados con anfotericina B a dosis
de 0,7-1 mg/kg/dia mas flucitosina 25 mg/kg, cuatro
veces al dia y el segundo grupo incluy6 22 pacientes con
anfotericina B, en iguales dosis, y fluconazol, 800 mg al
dia®. Un meta-andlisis demostr6 que a los tres meses no
hubo diferencias en mortalidad en estos regimenes de
tratamiento, con una tasa de eventos adversos similares?.
La combinacion fluconazol y flucitosina fue superior a
fluconazol en el aclaramiento del LCR*. En nuestros
pacientes se utiliz6 la combinacion de fluconazol con
anfotericina B por no disponer de flucitosina. En la Tabla
1 se muestran los esquemas de tratamiento recomendados.

Los pacientes con linfopenia idiopatica de CD4 pueden
tener una mayor demora en la respuesta microbiologica,
aunque generalmente evolucionan sin secuelas, en
contraste con los pacientes con recuento normal de LT
CD4. La reduccion de la inmunosupresion en pacientes
sometidos a trasplante de 6rganos solidos es una aproxi-
macion logica después de una infeccion grave como una
criptococosis; aunque la descontinuacion de los agentes
anti-calcineurinicos y otros similares pueden generar
deterioro clinico y reconstitucion inmune, no descrita con
la suspension de los corticoesteroides?’. Por otro lado,
se ha encontrado un efecto sinérgico entre los agentes
antifingicos y los inhibidores de la calcineurina®.

El prondstico de estos pacientes es desfavorable. En un

estudio en E. U. A. la mortalidad a los 90 dias en pacientes
sin VIH fue de 27%, mucho mayor que la de los que
presentan esta predisposicion de base?’, probablemente
asociado a un reconocimiento tardio y la respuesta inmune
disfuncional. En este grupo de pacientes, C. gattii tiende a
causar lesiones granulomatosas pulmonares y cerebrales,
con mayores secuelas neurologicas. La alteracion del
estado mental y la carga fiingica son factores relacionados
al pronostico; ademas, marcadores con pobre respuesta
inflamatoria como un recuento bajo de linfocitos en LCR,
ausencia de cefalea, cancer hematoldgico o enfermedad
hepatica o renal cronica son marcadores de un peor
pronostico’.

Nuestros pacientes presentaron desenlaces fatales
asociados a infecciones nosocomiales asociadas a la
meningitis criptocdccica. Se destaca el espectro clinico
y presentacion distinta: uno con cefalea como sintoma
predominante y el otro caso con un cuadro netamente
confusional y con focalizacion neurolégica.

Resumen

La criptococosis es una enfermedad fungica de distri-
bucion global con una mayor incidencia en paises en via
de desarrollo, donde constituye una de las principales cau-
sas de meningitis, asociado a una alta morbi-mortalidad.
Afecta principalmente a pacientes con inmunosupresion
(por infeccion por VIH, tratamiento con glucocorticoides,
sometidos a trasplantes, cancer, etc). Sin embargo, en los
ultimos afios se ha presentado un incremento de casos
en inmunocompetentes, siendo tanto o mas grave que
en inmunocomprometidos. Presentamos dos casos de
meningitis criptococcica. Un vardn de 48 afios, en quien
se descart6 una infeccion por VIH u otra causa de inmu-
nosupresion y una mujer de 67 afos con antecedentes de
cirrosis hepatica. Debe considerarse Cryptococcus spp.
como posible agente causal de meningitis, tanto en pacien-
tes inmunocomprometidos como inmunocompetentes.
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