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CRIPTOCOCOSIS MENINGEA Y PULMONAR POR
C. GATTIIEN UN PACIENTE INMUNOCOMPETENTE

PULMONARY AND MENINGEAL CRYPTOCOCCOSIS DUE TO C. GATTII IN AN
IMMUNOCOMPETENT PATIENT

Héctor Duque Diaz!

ResumEN

La criptococosis es una micosis ocasionada por las especies del complejo Cryptococcus neoformans
(C. neoformans/C. gattii). Se presenta en mayor proporcion en hombres jovenes e inmunodeprimidos
(en general, por causa del virus de inmunodeficiencia humana [VIH]). La criptococosis producida por
la especie C. neoformans es oportunista. Se presenta cominmente como una meningoencefalitis en
pacientes con VIH/sida, aunque también se han diagnosticado casos en pacientes inmunocompe-
tentes. La criptococosis por C. gattii se encuentra mas asociada a individuos inmunocompetentes. El
diagndstico temprano puede mejorar el prondstico, pero el problema principal se da con pacientes
negativos para VIH, ya que dificiimente se sospecha esta micosis. La criptococosis no es de notifica-
cion obligatoria 'y, por tanto, no existen registros histéricos que permitan estimar la prevalencia de esta
micosis en la Argentina. Los antecedentes de distribucion y frecuencia de aislamientos de C. neofor-
mans 'y C. gattii en el pais son escasos. En un trabajo realizado por el hospital Muhiz (Bava, 1997) se
describieron 253 casos de pacientes con criptococosis diagnosticados entre 1983 y 1993. El 92%
se encontraba asociado a sida y, del 8% restante, cuatro casos fueron producidos por C. gattii. Sin
embargo, se hace imperativo considerar la infeccion por C. gatti como diagnostico diferencial en
pacientes con cuadros de meningoencefalitis inmunocompetentes.

PALABRAS CLAVE. Criptococosis, C. gattii, C. neoformans, VIH, meningoencefalitis.

ABsTRACT

Cryptococcosis is a mycosis caused by the species of the Cryptococcus neoformans complex
(C. neoformans/C. gattii). It is mostly seen in young and immunosuppressed men (with HIV). The
cryptococcosis produced by the species C. neoformans is opportunistic. It generally presents as
a meningoencephalitis associated to patients with HIV/AIDS, although cases have also been
diagnosed in immunocompetent patients. C. gattii cryptococcosis is most frequently associated with
immunocompetent individuals. Early diagnosis can improve the prognosis, but the main problem
occurs in HIV-negative patients, where this mycosis is hardly suspected. Cryptococcosis must not
be mandatorily reported, so there are no historical records to estimate its prevalence in Argentina.
The background of distribution and frequency of isolates of C. neoformans and C. gattii in Argentina
is scarce. In a work carried out by the Muhiz Hospital (Bava, 1997), 253 patients with cryptococcosis
diagnosed between 1983 and 1993 were described. 92% were associated with AIDS; of the remaining
8%, four cases were caused by C. gattii. However, C. gattii infection should be considered as a
differential diagnosis in patients with immunocompetent meningoencephalitis.

KEey worbps. Criptocococcis, C. gattii, C. neoformans, HIV, meningoencephalitis.
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Caso clinico

Se presentd un paciente masculino de 49 anos de edad, con
antecedentes patoldgicos de masa pulmonar en estudio a
nivel paramediastinico anterior y en contacto con pleura en
seguimiento por neumonologia, con hipertrigliceridemia y li-
poma subgaleal. Antecedentes quirdrgicos: apendicectomia,
colecistectomia y laparotomia exploratoria por bridas intesti-
nales secundarias a una peritonitis. Es tabaquista de 27 anos/
paquete. Trabaja en una fabrica de quimicos (matafuegos).
Medicacion habitual: genfibrozilo, 900 mg/dia por via oral.
Consultd por un cuadro clinico de cefalea holocraneana de
intensidad 9/10 asociada a desorientacion temporoespacial.
Fue traido a Urgencias por un familiar, quien refirié un cuadro
intermitente de fiebre dos meses antes de la consulta, de pre-
dominio vespertino, asociado a cefalea frontal y pérdida de
peso los Ultimos seis meses (alrededor de 6 kg).

El paciente ingreso6 clinicamente estable y con estos signos vi-
tales: tension arterial (TA), 120/80 mm Hg; frecuencia cardiaca
(FC), 80 I. p. m.; frecuencia respiratoria (FR), 20 r. p. m.; SO,
98% al 0,21. Estaba desorientado globalmente y respondia a
ordenes simples. Examen fisico: pupilas isocdéricas y normorre-
activas a la luz, sin rigidez de nuca ni déficits motor ni sensitivo.
Se realizaron andlisis de laboratorio al ingreso que evidencia-
ron: hemoglobina (Hb), 12,5 g/dl; hematocrito (Hto), 37%; glo-
bulos blancos (GB), 7600 mm?; plaquetas, 320.000 mm?; glu-
cemia, 88 mg/dl; sodio, 140 mEg/I; potasio, 3,8 mEg/I; cloro,
110 mEqg/l; creatinina, 0,8 mg/dl, y uremia, 32 mg/dl. Puncién
lumbar: presion de apertura, 20 cm?®. Fisicoquimico: glucosa,
<20 (HGT 80); proteinas, 602 mg/dl; células, 110 (PMN 90%).
Se realiz6 al paciente una tomografia axial computarizada (TAC)
de encéfalo que informd de un lipoma frontal y un engrosamien-
to de la mucosa que reviste las paredes del seno maxilar dere-
cho y algunas celdillas etmoidales bilaterales (Fig. 1).

La TAC de tdérax muestra una lesion nodular/masa sin cam-
bios, antes mencionada, signos de un enfisema centrolobulillar
incipiente en los I6bulos superiores y imagenes nodulillares pe-

quenas en el ldbulo superior derecho e inferior izquierdo que no
superan los 3 mm de diametro maximo (Fig. 2).

Ante los hallazgos, se interpreté el cuadro como una menin-
goencefalitis de origen probablemente tuberculoso por ha-
llazgos de liquido cefalorraquideo (LCR) y se decidi6 iniciar un
tratamiento antibidtico empirico con dosis meningea con cef-
triaxona mas corticoides y antifimicos. Se tomaron muestras
para el cultivo de gérmenes comunes (negativo) y antigeno para
criptococo en el LCR (resultado positivo, 1/512 a las 96 h).
Se suspendieron los antifimicos y se inicid un tratamiento
con anfotericina/fluconazol hasta la tipificacion del germen
(Cryptococcus spp.). En el contexto de una meningoencefalitis
fungica, se solicitd un analisis de VIH de 4.2 generacion (negati-
vo) y CD4 (normal), serologias para hepatitis B y C (negativas).
El paciente evoluciond con regular respuesta terapéutica,
con signos de hipertension endocraneal y requerimiento de
multiples punciones lumbares para el drenaje de LCR, por
lo que se decidio realizar una biopsia pulmonar para ampliar
el estudio, de la que se obtuvo una anatomia patoldgica
negativa para malignidad y en cultivo se aisl6 levadura com-
patible con Cryptococcus gattii. Se realizd, ademas, una
puncion lumbar de control a las cuatro semanas, de la que
se obtuvo nueva antigenorraquia positiva para criptococo
1/5612. Se hicieron entonces pruebas de sensibilidad fun-
gica que demostraron resistencia al fluconazol, por lo cual
se roto el tratamiento a voriconazol. El paciente evolucioné
favorablemente con antigenorraquia de control negativa.
Se interpretd el cuadro como una criptococosis meningea y
pulmonar por C. Gattii resistente al fluconazol en un pacien-
te inmunocompetente.

Discusion

La criptococosis es una enfermedad que puede ser de cur-
sos agudo, subagudo o crénico. Es causada por Cryptococ-
cus neoformans y existen dos variedades: Cryptococcus
neoformans (serotipos Ay D) y Cryptococcus gattii (sero-

Figura 1.

Figura 2.
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tipos B y C). Es frecuente encontrarla en personas sanas
como en inmunosuprimidas y puede afectar —en orden de
frecuencia— cerebro, pulmones, huesos y piel. En el caso re-
portado, el paciente cursa un cuadro agudo/subagudo con
compromiso cerebral y pulmonar, tal como lo describe la
literatura a nivel mundial (1).

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme,
saprofito, con capsula ovalada constituida por polisacari-
dos que le dan la caracteristica antigénica. Crece entre
25y 37 °C. Puede observarse con tinciones como tinta
china en el LCR vy en tejidos, con tinciones de Gomori 0
metenamina. La variedad C. gattii se ha asociado princi-
palmente a pacientes inmunocompetentes (1).

La aparicion del VIH ha incrementado considerablemente su
frecuencia. En adultos, el sida es el principal factor predis-
ponente en mas del 80% de los casos (2).

En pacientes inmunocompetentes, la infeccion pulmonar pue-
de progresar, remitir espontaneamente o permanecer estable
y asintomatica por periodos prolongados. En pacientes inmu-
nodeprimidos, la enfermedad puede variar de asintomatica
a grave. Las lesiones pulmonares pueden ser uni- o bilate-
rales. Semiolégicamente, se caracteriza por disminucion del
murmullo vesicular, submatidez o matidez a la percusion y, en
algunos casos, frote pleural. La sintomatologia es similar a la
de una neumonia lobar (3). Los hallazgos tomogréficos mas
comunes son los nddulos solitarios o multiples, con cavitacion
en las areas subpleurales del pulmon o sin ella (1).

La criptococosis meningea se manifiesta mas frecuente-
mente como meningoencefalitis subaguda o crénica. Los
pacientes refieren cefalea intensa con fiebre o sin ella, ma-
lestar general y vision borrosa o diplopia por varias sema-
nas. Los signos clinicos pueden estar ausentes o con com-
promiso del estado de conciencia, papiledema, paralisis de
nervios craneanos o signos meningeos (4).

El diagndstico se realiza por aislamiento del hongo en culti-
vO (sensibilidad de 90%) vy la histopatologia o deteccion de
antigenos capsulares (latex o enzimoinmunoanalisis) en el
LCR. El latex para criptococo puede alcanzar una sensibili-
dad del 99% en pacientes con titulos mayores de 1/2048. El
citoquimico de LCR generalmente se presenta con pleocito-
sis linfocitaria, hiperproteinorraquia leve e hipoglucorraquia;
17% de los pacientes con VIH pueden tener citoquimico de
LCR normal. La tinta china es positiva en 70-90% de los
pacientes con sida y en sélo 50% de aquellos sin sida. Los
anticuerpos contra el criptococo no son Utiles en el diag-
nostico. La TAC de encéfalo puede ser normal o mostrar
nddulos Unicos o multiples (criptococomas), edema cere-
bral, hidrocefalia o realce meningeo. La resonancia cerebral
es mas sensible para detectar nédulos dentro del parénqui-
ma cerebral, meninges, ganglios de la base y mesencéfalo;
areas puntiformes de LCR sin realce con el medio de con-
traste se correlacionan con la presencia de criptococomas
en los espacios de Virchow-Robin. También se describen
pseudoquistes y atrofia difusa, especialmente en pacientes
con infeccion por VIH (5).

TABLA 1
SinVIH ConVIH
Fase de Anfotericina B deoxicolato AmBd, 0,7-1 mg/kg/dia mas
induccion (AmBd), 0,7-1 mg/kg/dia mas ~ flucitosina, 100 mg/kg/dia por
flucitosina, 100 mg/kg/dia por  dos semanas.
cuatro semanas (evidencia
B-1I).
Fase de Fluconazol, 400-800 mg/dia  Fluconazol, 400 mg/dia por

consolidacion por ocho semanas y terapia
de mantenimiento con fluco-
nazol, 200 mg/dia por seis a

doce meses (evidencia B).

ocho semanas (evidencia A-1).

El tratamiento segun la Sociedad Estadounidense de En-
fermedades Infecciosas (Infectious Diseases Society of
America, IDSA) (6) puede verse en la tabla 1. El uso de
formulaciones liposomales de anfotericina B (AmB) dis-
minuye la frecuencia de efectos adversos, especialmente
la nefrotoxicidad (6).

El interés de este trabajo es la presentacion del caso
de un paciente inmunocompetente que cursa en primera
instancia un cuadro de meningitis subaguda pese a tener
solamente manifestaciones neuroldgicas y no pulmona-
res. En resumen, en el contexto de su ingreso por el cua-
dro meningeo, se decidid el estudio anatomopatoldgico
de masa pulmonar conocida seguido por una consulta
ambulatoria, y asi se aislé Cryptococcus gattii en el LCR
y la biopsia pulmonar. A pesar de un tratamiento antifun-
gico dirigido con anfotericina y fluconazol, el paciente
evolucion6é de manera desfavorable, con signos de hi-
pertension endocraneal y necesidad de recurrentes pun-
ciones lumbares para la evacuacion de LCR. Posterior-
mente, se encontrd resistencia al fluconazol, por lo cual
se roto6 el tratamiento a voriconazol, 1o que completo6 el
tratamiento de induccién y consolidaciéon. En la actuali-
dad, el paciente se encuentra en fase de mantenimiento,
con buena evolucion clinica y erradicacion de C. gattii en
el LCR de control.

Conclusidn

La criptococosis meningea y pulmonar es una patologia in-
fecciosa que, a lo largo del tiempo, ha tenido gran impacto
sobre los costos en el area de salud, lo que se evidencio en
el tiempo de internacion y en los gastos en los tratamien-
tos a largo plazo. En pacientes inmunocompetentes es una
enfermedad poco frecuente, ya que esta relacionada con
el VIH. Pese a los grandes avances en investigacion mé-
dica en la rama de la infectologia, es de gran importancia
establecer un diagnéstico temprano para asi garantizar un
tratamiento oportuno que disminuya el impacto en la morbi-
mortalidad de estos pacientes.@m
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