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RESUMEN

Introduccion: la meningitis por Cryptococcus es la causa mas comun de
meningitis fangica. Pacientes con algun tipo de inmunocompromiso son con
frecuencia los méas afectados, (por ejemplo, pacientes con VIH, diabetes mal
controlada o uso de inmunosupresores) pero este factor de riesgo no es indis-
pensable para su aparicién. Sigue siendo considerada una enfermedad poco
frecuente y los sintomas clinicos son inespecificos, por lo que un alto grado de
sospecha es necesario para el diagnostico, en particular si las manifestaciones
clinicas iniciales son atipicas.

Caso clinico: hombre de 52 afios con antecedente de diabetes en mal con-
trol. Acudi6 a valoracion por datos clinicos de evento vascular cerebral occipital
(amaurosis izquierda repentina) con posterior alteracion del estado de alerta,
fue diagnosticado con criptococosis por tincion de tinta china y tratado con an-
fotericina B liposomal. De manera subsecuente desarrollé6 muerte encefélica.
Conclusiones: es importante la sospecha clinica en pacientes con sintomas
neurolégicos sin una etiologia evidente y factores de riesgo para el desarrollo
de criptococosis, ya que el diagnéstico y el tratamiento oportuno son claves
para la supervivencia de estos enfermos.

Palabras clave: criptococosis, meningitis criptocécica, evento vascular cerebral
isquémico.

ABSTRACT

Introduction: cryptococcal meningitis is the most common cause of fungal
meningitis. Patients with some kind of immunocompromise are the most
frequently affected (for example patients with HIV, poorly controlled diabetes
or use of immunosuppressors), but these risk factors are not absolutely needed
for its appearance. It is still considered a rare disease and the clinical symptoms
are nonspecific, a high degree of clinical suspicion is necessary for diagnosis,
particularly if the initial manifestations are atypical.

Clinical case: a 52-year-old man with clinical record of poorly controlled
diabetes. He came for evaluation due to clinical data of an occipital cerebral
vascular event (sudden left amaurosis) with subsequent mental status
impairment, he was diagnosed with cryptococcosis by Indian ink staining and
treated with liposomal amphotericin B. He subsequently developed brain death.
Conclusions: clinical suspicion is important in patients with neurological
symptoms without an obvious etiology and risk factors for the development of
cryptococcosis, since diagnosis and prompt treatment are key to the survival of
these patients.

Keywords: cryptococcosis, cryptococcal meningitis, ischemic stroke.

RESUMO

Introducéao: a meningite por Cryptococcus é a causa mais comum de
meningite fungica. Pacientes com algum tipo de imunocomprometimento sdo
os mais frequentemente afetados (por exemplo, pacientes com HIV, diabetes
mal controlado ou uso de imunossupressores) mas este fator de risco ndo é
essencial para o seu aparecimento. Ainda é considerada uma doenca rara e
0s sintomas clinicos sao inespecificos, pelo que é necessario um elevado grau
de suspeita para o diagndstico, principalmente se as manifestagées clinicas
iniciais forem atipicas.

Relato de caso: homem de 52 anos com histérico de diabetes mal controlado.
Apresentou-se para avaliacdo devido a dados clinicos de evento vascular
cerebral occipital (amaurose subita a esquerda) com subsequente alteragdo do
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estado de alerta, foi diagnosticado com criptococose por coloragdo nanquim e
tratado com anfotericina B lipossémica. Posteriormente, ele desenvolveu morte
encefalica.

Conclusées: a suspeita clinica em pacientes com sintomas neurolégicos sem
uma etiologia 6bvia e fatores de risco para o desenvolvimento de criptococose é
importante, pois o diagnéstico e o tratamento oportunos sdo fundamentais para
a sobrevivéncia desses pacientes.

Palavras-chave: criptococose, meningite criptocécica, evento vascular
isquémico cerebral.

INTRODUCCION

A nivel mundial, la criptococosis es la causa mas fre-
cuente de meningitis fungica.! Se estima que al afio se
presentan 181,000 defunciones por esta enfermedad.?
Cryptococcus spp. es un grupo de hongos patégenos
con capsula de polisacaridos que causan enfermeda-
des en seres humanos, su expresion clinica puede ir
desde s6lo colonizacién pulmonar asintomatica hasta
una enfermedad devastadora y que amenaza la vida del
huésped como la meningitis o criptococcemia.?

Las especies patdgenas més frecuentes son C. neo-
formansy C. gatii*

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de
meningitis por Cryptococcus, cldsicamente se describe
alguna inmunosupresién marcada, en particular si es
de origen celular, por ejemplo, infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Sin embargo, existen
otros factores de riesgo e inmunosupresion, tales como
el tratamiento crénico con corticosteroides, neoplasias
hematolégicas, trasplante de 6rgano sélido, diabetes
mellitus, quimioterapia, etcétera.

Sin embargo, es muy importante destacar, que hasta
40% de los pacientes negativos a VIH no tienen otra
inmunodeficiencia evidente.®

La inmunosupresion no es una condicion sine qua
non para el desarrollo de criptococosis. El patdbgeno es
ubicuo y existen cada vez mas reportes de casos de pa-
cientes que tienen criptococosis diagnosticada y que no
tienen ningun tipo demostrado de inmunocompromiso.®

El cuadro clinico tipico de meningitis por Cryptococ-
cus, se describe como una meningitis subaguda con ce-
falea, trastornos de personalidad, alteracién del estado
de alerta, fiebre y vémito. El cuadro puede ser insidioso
con una duracion de hasta doce semanas y de una ins-
tauracion progresiva. Si no se trata de manera rauda y
adecuada, puede progresar de forma rapida a confu-
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sidn, convulsiones, deterioro del estado de conciencia,
coma y muerte.* La historia natural de la enfermedad es
tan devastadora, que un estudio realizado en Zambia
por Mwaba y colegas en 2001 report6 tasas de mortali-
dad al 100% si no se trata.”

Una de las complicaciones secundarias a la menin-
gitis crénica por Cryptococcus es el infarto cerebral, sin
embargo, esta presentacion clinica es rara y en la ma-
yoria de los casos secundaria a la afeccion en vasos
sanguineos de pequefio calibre (vasculitis).?

La identificacion de Cryptococcus en el liquido ce-
falorraquideo o el antigeno para Cryptococcus es sufi-
ciente para el diagnostico.? El cultivo es el método de
eleccion, pero para fines clinicos no es tan relevante
puesto que para cuando se obtiene el resultado el pa-
ciente ya se ha curado o fallecido en la mayoria de los
casos.

Se recomienda realizar estudios de neuroimagen en
pacientes en quienes se sospeche de meningitis por
Cryptococcus para descartar que se tenga edema cere-
bral antes de realizar la puncién lumbar. En centros que
no tienen estudio de neuroimagen y que es dificil ha-
cerlos, la evaluacion clinica se vuelve la piedra angular
para normar la conducta. Ante la sospecha fundamen-
tada se debe iniciar el tratamiento empirico de manera
inmediata contra todos los agentes posibles causantes
del cuadro clinico (bacteriano, viral y fingico).

El tratamiento recomendado actualmente es la anfo-
tericina liposomal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 52 afos, empleado de oficina,
con antecedente de diabetes mellitus desde mayo de
2021, con obesidad, sedentarismo e instrumentacién
de columna lumbar en 2021, sin otros antecedentes de
relevancia para el padecimiento actual.

Acudi6 a urgencias del Hospital General de Zona
no. 7 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
de Lagos de Moreno Jalisco el 15 de septiembre de
2023 con cuadro clinico de dos horas de evolucién
de cefalea intensa que se acompafié de amaurosis
izquierda, asi como de astenia de las cuatro extremi-
dades y disartria.

Al ingreso signos vitales de 162/108 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 91 latidos por minuto, temperatura de
36 grados Celsius y 18 respiraciones por minuto. Neu-
rologicamente integro, consciente, orientado, escala de
coma de Glasgow de 15 puntos, pupilas isocéricas nor-
morreflecticas, campimetria alterada en ojo izquierdo,
no asimetria facial, gesticulacion libre, fuerza conserva-
da global extremidades toracicas y pélvicas 5/5, Babins-
ki presente positivo en miembro pélvico izquierdo. Res-
to de la exploracién sin anormalidades. La tomografia
axial computarizada cerebral simple mostré estructuras

supratentoriales e infratentoriales de densidad y mor-
fologia normal, sin identificar lesiones focales, zonas
de hipodensidad que sugirieran eventos isquémicos,
ni zonas de hiperdensidad que sugieran hematomas o
desplazamientos de estructuras medias, sistema ven-
tricular y espacios subaracnoideos sin datos de hidro-
cefalia, ni colecciones hematicas en esa localizacion;
estructuras éseas observadas se aprecian sin trazos de
fractura (Figura 1A).

Los estudios paraclinicos iniciales mostraron glucosa
de 226 mg/dL, la biometria hematica, quimica sangui-
nea, electrolitos séricos, gasometria arterial y pruebas
de funcionamiento hepatico eran normales.

Después de cuatro horas de estancia en el hospital,
presento deterioro clinico por disminuciéon del Glasgow
a 8 puntos asociado a evento de crisis convulsiva toni-
ca con duracién aproximada de un minuto. Desarrollé
anisocoria a expensas de midriasis izquierda de 5 mm
por lo que se realiz6 manejo avanzado de la via aérea
y colocacion de catéter venoso central. Sospechando
que el paciente pudiera haber desarrollado un evento

HO70341M1969

Figura 1: A) Corte axial de tomografia simple al momento del ingreso del
paciente. Se muestran cortes a nivel de mesencéfalo y ventriculos laterales.
Densidad y morfologia normal, sin identificar lesiones focales, zonas de
hipodensidad que sugieran eventos isquémicos, ni zonas de hiperdensidad
que sugieran hematomas o desplazamientos de estructuras medias. Siste-
ma ventricular y espacios subaracnoideos sin datos de hidrocefalia ni co-
lecciones hematicas. B) Corte axial de tomografia simple 24 horas después
de su ingreso a unidad de cuidados intensivos. Se muestran cortes a nivel
de mesencéfalo y ventriculos laterales. Zonas de hipodensidad sugiriendo
infarto masivo con datos francos de edema cerebral generalizado.
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Figura 2: Fotomicrografia de una levadura encapsulada de Cryptococcus
spp. recuperada del sedimento de liquido cefalorraquideo del paciente, apli-
cando la técnica de tinta china, observando en microscopio éptico marca
LEICA con objetivo de 40x.

vascular cerebral hemorragico, se realizé una segun-
da tomografia simple, no encontrando anormalidades
respecto a la primera. Tras este segundo estudio, se
realiz6 puncién lumbar.

Para realizar los estudios de liquido cefalorraquideo
se obtuvieron dos tubos «secos» estériles con alrededor
de 3 mL cada uno. El primer tubo se utiliz6 para el es-
tudio fisico-quimico, y el otro se centrifugd a 2,500 rpm
durante cinco minutos para hacer tincion de Gram y tinta
china con el sedimento, obteniendo el siguiente resulta-
do: muestra de aspecto turbio, leucocitosis de 2-3 por
campo, eritrocitos abundantes, proteinas 60 mg/dL, glu-
cosa 151 mg/dL y DHL 13.4 Ul. Para la lectura de la tinta
china se colocd en un portaobjetos una gota del sedi-
mento con una micropipeta con punta desechable estéril
y una gota de tinta china, se homogeniz6 con el borde
de un cubreobjetos con el cual se cubri6 la preparacion
y se observd en microscopio 6ptico (MO), pudiendo vi-
sualizar las levaduras de Cryptococcus spp. (Figura 2).

El paciente fue ingresado a la unidad de cuidados in-
tensivos donde se inici6 tratamiento intravenoso a base
de anfotericina.

La evolucion clinica del paciente fue desfavorable,
24 horas posteriores a su ingreso present6 midriasis y
arreflexia pupilar bilateral, por lo que se realiz6 una ter-
cera tomografia de craneo encontrando infarto masivo
a nivel occipital con datos francos de edema cerebral
generalizado (Figura 1B). En la exploracion fisica sub-
secuente no se encontraron reflejos de tallo cerebral,
razon por la cual se suspendié sedacion y 24 horas
después se realiz6 prueba de apnea. Los resultados
de la prueba de apnea fueron: gasometria basal inicial
con PCO2 de 43.3 mmHg y posterior a ocho minutos de
PCO2 de 87.1 mmHg. Las gasometrias fueron tomadas
de una linea arterial que se coloc6 con ese proposito.
Tras la prueba de apnea positiva y una prueba auxi-
liar confirmatoria positiva (angiotomografia) se egresé

al paciente a piso de Medicina Interna para cuidados
paliativos.

DISCUSION

La criptococosis es una enfermedad que se encuentra
muy asociada a algun estado de inmunosupresion, sin
embargo, es posible encontrarla en personas con un
sistema inmune en apariencia normal,® por lo que la
sospecha diagnéstica siempre debe estar presente en
el clinico que valora una alteracién en el estado mental.

El infarto cerebral secundario a infecciones bacte-
rianas es una complicacién relativamente coman; la
incidencia de esta patologia secundaria a infecciones
fungicas esta menos descrita en la literatura médica, la
mayoria de las publicaciones sobre este tema provie-
nen de series y reportes de casos.? 10

La mayoria de las veces los infartos cerebrales en
criptococosis estan relacionados a vasculitis.® Existen
teorias que explican porque la infeccién por Crypto-
coccus podria causar isquemia/infarto cerebral. Una
teoria comenta que los criptococos llegan al nivel del
sistema nervioso central y meninges por diseminacion
hematogena desde un foco primario. Una vez en las
meninges, pueden de manera directa invadir el pa-
rénquima cerebral migrando a través del espacio de
Virchow-Robin. La subsecuente activacion de células
inflamatorias en este espacio provoca vasodilatacion,
con depoésito de material inflamatorio y pseudoquis-
tes.!! Otra teoria postula que el involucro vascular que
provoca el infarto cerebral es secundario al efecto toxi-
co sobre el endotelio, depdsito de complejos antigeno
- anticuerpo lo que provoca vasculitis y disminucion del
calibre de los vasos.'°

En meningitis por Cryptococcus hasta 47% de las to-
mografias son normales, del mismo modo, hasta 8% de
las resonancias magnéticas pueden no presentar alte-
raciones.'? Esto dificulta aln mas el diagnostico.

En el caso que les presentamos, el motivo de consul-
ta (amaurosis izquierda y cefalea intensa) hizo sospe-
char de un evento cerebral vascular en territorio occipi-
tal, sin embargo, las imagenes iniciales de tomografia
computarizada ni siquiera tenian datos tempranos com-
patibles con dicha entidad clinica. El diagnéstico se lo-
gr6 a través de la visualizacién del microrganismo por
puncién lumbar realizada después de que el paciente
tuvo alteraciones neurolbgicas adicionales (convulsio-
nes y deterioro del estado de alerta).

La visualizacion con tinta china al microscopio hizo
que se iniciara tratamiento con anfotericina a la breve-
dad, sin embargo, el deterioro continué y el paciente de-
sarrollé datos clinicos de muerte encefélica corroborada
por prueba de apnea y angiotomografia.

La mortalidad de pacientes con criptococosis es ele-
vada, y el desarrollo de un evento vascular cerebral is-
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quémico de manera subsecuente esté bien descrito en
la literatura, aunque solo en series y reportes de caso.

El motivo del escrito es sumar esta experiencia clini-
ca de nuestro hospital a la evidencia reportada acerca
del tema.

CONCLUSIONES

La criptococosis es una enfermedad con una mortalidad
elevada, de manera frecuente solo se piensa en ella
en pacientes severamente inmunocomprometidos, pero
cada vez hay mas reportes de casos de criptococosis
en pacientes sin dicho factor de riesgo, por lo que debe
considerarse en todos los pacientes con un estado neu-
rolégico alterado, y en aquellos que se realice puncién
lumbar, siempre solicitar tinta china como paraclinico.

Enfermedades conocidas por el médico, pero que
se manifiestan de manera atipica (como en este caso)
son un reto diagnostico importante, el clinico debe tener
en mente que es mas frecuente tener manifestaciones
poco usuales de enfermedades relativamente comunes,
que enfermedades muy raras en si mismas. Dice un
argot del médico internista: «Cuando escuches galopar,
piensa en caballos no en cebras».

La historia natural de la criptococosis tiene una mor-
talidad muy elevada, en cuanto se obtiene el diagnésti-
co el tratamiento debe instaurarse con rapidez.
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