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CRIPTOCOCOSIS MENINGEA ASOCIADA A LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO. A PROPOSITO DE UN CASO

MENINGEAL CRYPTOCOCCOSIS ASSOCIATED WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS. ABOUT A CASE

Brayan Paul Carridn Ruiz, Rudy Froilan Carrién Ruiz

ResumEN
La criptococosis es una enfermedad infecciosa micética sistémica, ocasionada por el complejo
Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii, que afecta a las personas inmunodeficientes e in-
munocompetentes, respectivamente. La via de acceso del agente al organismo es la respiratoria,
cuando la persona inhala las levaduras junto con polvo o tierra que contiene heces de aves (prin-
cipalmente, de palomas). El diagndstico se realiza mediante la observacion del hongo, aplicando
estudios histopatolédgicos, con cultivos y a través de la presencia del antigeno capsular. La infeccion
puede comprometer diferentes érganos —por ejemplo, el pulmdn—; sin embargo, la mas grave se
constituye en el sistema nervioso. Las infecciones del sistema nervioso central solamente constitu-
yen el 3% de las infecciones que se presentan en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
debido a que estos individuos tienen mayor riesgo de contraer este tipo de enfermedades por el
uso agresivo de corticoesteroides.
Se presenta el caso clinico de un paciente con antecedentes de LES con un deficiente manejo actual,
que comienza con cefalea y alteracion del estado de conciencia debido a la alta dosis de corticoides
que recibe. Se lo considera inmunodeficiente, por lo que se sospecha clinicamente una infeccion
oportunista; se procede a realizar los estudios diagnoésticos enfocados, tanto de laboratorio como de
imagen, y se llega al diagndstico final de una meningitis atipica criptocdcica, y la consecuente imple-
mentacion del tratamiento correspondiente.

PALABRAS CLAVE. Criptococosis, meningitis, lupus eritematoso sistémico.

ABSTRACT
Cryptococcosis is a systemic infectious fungal disease, caused by the Cryptococcus neoformans/
Cryptococcus gatti complex, affecting immunocompromised and immunocompetent persons,
respectively. The agent accesses the organism through the respiratory system, when the individual
inhales the yeasts together with the dust that may contain feces of birds, mainly of pigeons. The
diagnosis is made by observing the fungus, applying histopathological studies, with cultures and the
presence of the capsular antigen. The infection can compromise different organs, such as the lungs;
however, the most serious one is in the nervous system. Infections of the central nervous system
(CNS) only constitute 3% of the infections that occur in patients with systemic lupus erythematosus
(SLE), since these patients have a higher risk of contracting this type of disease as they receive an
aggressive use of corticosteroids.
We present the clinical case of a patient with a history of SLE with poor current management,
who first presented headache and an altered state of consciousness. Due to the high dose of
corticosteroids he receives, he is considered immunocompromised, so we clinically suspected
opportunistic infection, and proceeded to perform diagnostic studies focused on both laboratory
and imaging; with which we finally arrived at the diagnosis of atypical cryptococcal meningitis, thus
implementing its consequent treatment.

KEy worbps. Cryptococcosis, meningitis, systemic lupus erythematosus.
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Introduccion

La criptococosis es una enfermedad infecciosa micética
sistémica ocasionada por el complejo Cryptococcus neofor-
mans/Cryptococcus gattii (serotipos A y D). Estos hongos
son levaduras esféricas u ovales encapsuladas, de distribu-
cibn mundial, que se reproducen por gemacion Unica (1).
La via de acceso del agente al organismo es la respiratoria,
cuando el individuo inhala las levaduras junto con polvo o
tierra que contiene heces de aves (sobre todo de palomas).
La infeccion suele afectar los pulmones, aunque puede per-
judicar otros érganos como los 0jos, la piel y los rifiones vy el
sistema nervioso. La infeccion en el sistema nervioso central
(SNC) es la forma mas grave de presentacion, pero, a la vez,
es la mas rara (2,3). El diagndstico se realiza mediante la
observacion del hongo, aplicando estudios histopatoldgicos,
con cultivos y a través de la presencia del antigeno capsu-
lar. Esta enfermedad afecta tanto a personas inmunocom-
petentes como inmunodeficientes (estas Ultimas, con mayor
frecuencia).

Las infecciones del SNC solamente constituyen el 3% de las
infecciones de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) debido a que estos individuos tienen mayor riesgo de
contraer este tipo de enfermedades por la inmunodepresion
asociada al uso agresivo de corticoesteroides (4,5).

Presentacion del caso

Un paciente de sexo masculino de 48 anos de edad con
antecedentes de LES, en tratamiento desde hace siete anos
con corticoides (prednisona, 20 mg/dia) que originaron una
crisis hiperglucémica (1100 mg/dl), ingresé a la unidad de
cuidados intensivos (UCI), donde permanecié varios dias.
Asimismo, presentaba una hipertrofia prostatica benigna, en
tratamiento con doxazosina. Experimenté una alteracion del
estado mental sin causa aparente, aunada a una cefalea in-
tensa, holocraneana, como pesantez opresiva que no cedia;
ademas, presentaba rigidez nucal.

Al ingreso del paciente se constato: tension arterial, 130/80
mm Hg; frecuencia cardiaca, 95 l.p.m.; frecuencia respira-
toria, 20 r.p.m.; temperatura bucal, 37,5 °C; saturacion de
oxigeno, 97%; peso, 71 kg; talla, 1,70 m, e indice de masa
corporal (IMC), 24,57 kg/m?. En la exploracion del sujeto,
este se encontraba desorientado, con lenguaje incompren-
sible y alteracion del estado de conciencia (escala de coma
de Glasgow de 11/15). En las evaluaciones tanto torécica
como abdominal no mostré alteraciones. En la evaluacion de
los pares craneales simétricos no se determiné patologia. El
resto del examen fisico y la revision de aparatos y sistemas
mostraron condiciones normales, con ausencia de irregula-
ridades y patologias.

Los datos de laboratorio demostraron: leucocitos totales,
6400/mm3; linfocitos, 90/mm?3; CD4, 90/mm2, y el resto del

Figura 1. Radiografia de torax. Traquea desviada a la derecha. Mediastino engrosado.
Silueta cardiaca: bordes definidos; indice cardiotoracico (ICT): 0,55. Hilos engrosados,
con predominio derecho. Engrosamiento peribroncovascular bilateral. Bandas atelectasi-
cas basales bilaterales. Infiltrado reticulonodular, en la base derecha, con tendencia a la
consolidacion. Impresiona el angulo costofrénico izquierdo, borrado, en relacién con un
probable derrame pleural. Los tejidos blandos no muestran alteracion.

examen, en valores normales. El examen elemental y micros-
copico de orina (EMO), la quimica sanguinea, los electrolitos,
las pruebas de funcidn hepatica, los anticuerpos con prue-
bas de funcion tiroidea y la gasometria arterial mostraron
condiciones normales; ademas, se sospechd una posible
intoxicacion, pero las pruebas toxicoldgicas resultaron nega-
tivas. Se efectuaron las pruebas de Mantoux, de laboratorio
de investigacion de enfermedades venéreas (VDRL, su sigla
en inglés) y del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), to-
das negativas. Se aplico la formula de Cockcroft-Gault para
determinar la depuracion de creatinina y valorar el filtrado
glomerular y, por lo tanto, la tasa de filtracion glomerular
(TFG), con valores de 98,6 ml/min.

Se tomd una radiografia toracica y se determind un desvio
a la derecha de la traquea con el mediastino engrosado;
ademas, el hilio engrosado, con predominio derecho, acom-
panado de un engrosamiento peribroncovascular bilateral.
También se detectaron bandas atelectasicas basales bilate-
rales e infiltrados reticulonodulares, en la base derecha, con
tendencia a la consolidacion. Impresiond el angulo costofré-
nico izquierdo, borrado, en relacion con probable derrame
pleural (Figura 1).

Se realizé una tomografia axial computarizada (TAC) de la
cabeza, en la que se establecieron signos de involucion cor-
tical. En el nlcleo caudado y el brazo anterior de la capsula
interna izquierdos se identificaron tres areas hipodensas de
morfologia ovalada de 12-24 mcm (Figura 2). Posteriormen-
te, una resonancia magnética nuclear (RMN) evidencié un
engrosamiento de meninges a nivel posterior (Figura 3). Se
procedié a realizar una puncion lumbar para el estudio del
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liquido cefalorraquideo (LCR), el cual poseia un color de agua
de roca; aspecto trasparente; pH de 7; gldbulos rojos, 12/
mcl; glébulos blancos, 76/mcl; leucocitos polimorfonucleares
(PMN) del 10% con mononucleares del 90%; linfocitos, 55/
mcl; lactato deshidrogenasa (LDH), 49 U/l; glucosa, 20,5 mg/
dl; proteinas, 161 mg/dl. Ademas, el LCR extraido fue some-
tido a pruebas para descartar meningitis viral que resultaron
no reactivas para herpesvirus y citomegalovirus.

Debido a que el paciente tenia antecedentes de LES, apli-
cando los indices de actividad Ipica de acuerdo con el in-
dice de Actividad del Lupus Eritematoso (SLEDAI, su sigla
en inglés) se determind una puntuacion de 18, que indica
intensa actividad lupica. El tratamiento del paciente no era el
adecuado para su enfermedad, por lo que se considerd el
diagndstico de neurolupus.

Ante un paciente inmunodeprimido y la fuerte sospecha
de infeccion micdtica, se realizd una tincion con tinta chi-
na; adicionalmente, se hizo una antigenorraquia y el cultivo
respectivo con positividad para Cryptococcus neoformans/
Cryptococcus gatti.

Se diagnostico criptococosis meningea. Al paciente se le ad-
ministro 0,5 mg/kg/dia de anfotericina B, con un incremento
gradual de la dosis hasta 1 mg/kg/dia. Por la evidente mejo-
ria del cuadro, se decidi6 el alta, con interconsulta con reu-
matologia para el manejo integral de la enfermedad de base.

Discusion

La criptococosis meningea es una enfermedad oportunista
que no sdlo afecta a pacientes inmunodeprimidos, sino tam-
bién a los inmunocompetentes. Hay que tener presente que
los hallazgos clinicos son confusos y de comienzo insidioso,
ademas de ser muy poco especificos. La frecuencia con que
el hongo afecta el SNC es de sodlo el 3% (meningitis, 97%;
meningoencefalitis, 2%; criptococoma, <1%), y es importan-
te recordar que, en pacientes con LES, se lo puede confun-
dir con una actividad IUpica intensa, por lo que se considera
un diagndstico diferencial de gran validez (1).

En el caso de los pacientes con diagndstico de LES se con-
sidera que la actividad lUpica, la linfopenia (CD4 <200/ml) y
el uso de corticoesteroides en dosis elevadas (>20 mg dia-
rios de prednisona) constituyen los principales factores de
riesgo para desarrollar infecciones —incluida la criptococosis
meningea— al disminuir la inmunidad celular especialmente
(linfocitos T), sumada a una disminucion del reclutamiento
de neutrdfilos, monocitos y macréfagos en el sitio de infla-
macion, lo que deteriora su capacidad bactericida; por 1o
tanto, se afirma que estos pacientes tienen riesgo de infec-
ciones oportunistas de hasta un 40%. Ademas, se ha lo-
grado determinar que una variante especifica de los genes
que codifican la proteina lectina de unién a manosa (proteina

Figura 2. TAC craneal. Signos de involucion cortical. Adecuada diferenciacion entre sustancias gris y blanca. Hacia el ndcleo caudado y el brazo anterior de la capsula interna izquierdos
se identifican tres dreas hipodensas de morfologia ovalada (12-24 mem), la mayor, de 7 mm x 6,5 mm. Calcificacion en sustancia blanca parietal derecha, linea media centrada.
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sérica que cumple una importante funcion en el proceso in-
munoldgico) incrementaria hasta cuatro veces el riesgo de
infecciones oportunistas en pacientes con LES (3,7).

No sélo el uso de corticoides se asociaria a las infecciones:
la propia enfermedad se caracteriza por presentar una defi-
ciente funcion inmune celular, mediada por linfocitos CD4,
citotdxicos, citoliticos naturales, macréfagos y citoquinas. El
prondstico de los pacientes esta en relacion inversa con el
tiempo del diagndstico, y el prondstico de los individuos in-
munodeprimidos es peor (6,7).

El tratamiento de primera instancia para la infeccién consis-
te en anfotericina B, fluconazol y flucitosina. Actualmente, el
tratamiento de primera linea para pacientes inmunocompe-
tentes posee un esquema con anfotericina B deoxicolato y
flucitosina durante al menos cuatro semanas, como terapia
de induccion, seguido de terapia de mantenimiento con flu-
conazol durante 6-12 meses. Si no se cuenta con flucitosina
se puede usar, como alternativa de tratamiento, la combi-
nacion de anfotericina B mas fluconazol como terapia de
induccion (7,8).

La mortalidad por meningitis criptocdcica se ha reportado
en el 3-13% de los pacientes con compromiso inmunolégi-
€0, mas no existe reporte de mortalidad en pacientes sanos.
Asimismo, es muy importante la vigilancia de los pacientes
que se encuentren bajo tratamiento, a fin de detectar recidi-

vas o la aparicion de secuelas que puedan comprometer su
funcién y su vida (9,10).

Conclusiones

La meningitis de etiologia criptocdcica es una patologia
oportunista y rara en el ser humano, y siempre debe consi-
derarse como diagnéstico diferencial en pacientes con sin-
tomas de meningitis por su asociacion con grandes compli-
caciones, incluso déficit neuroldgico grave y, en el peor de
los casos, la muerte. Es importante prevenirla en pacientes
con trastornos de su sistema inmune por la mayor incidencia
de complicaciones; por lo tanto, se debe conocer su pato-
genia y su forma de presentacion y el manejo de este tipo de
pacientes no sélo para aumentar la supervivencia, sino para
evitar consecuencias prevenibles. mm

Figura 3. RMN de cabeza. En las secuencias T2 y de recuperacion de
inversion atenuada de fluido (FLAIR, su sigla en inglés) al nivel de los
ganglios basales y la sustancia blanca periventricular, se advierte la
presencia de focos hipertensos con un refuerzo en los anillos completo
e incompleto luego de la administracion de un medio de contraste para
considerar una vasculitis, sin descartar la posibilidad de placas de des-
mielinizacion. Ademas, se observa un reforzamiento meningeo en la fosa
posterior que Se correlaciona con antecedentes clinicos del paciente.
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