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Resumen

La infeccién por Cryptococcuss una enfermedad oportunista en alza, probableament
debido al aumento de las condiciones de inmunocomigo, entre las cuales se
distingue mayoritariamente el Virus de Inmunodeficia Humana (VIH). En algunos
paises con alta prevalencia de VIH, la meningitiptocécica se ha vuelto la primera
causa de meningitis adquirida en al comunidad. h&edcién del Sistema Nervioso
Central por criptococo, se presenta con una clinema general inespecifica y el
diagnéstico se realiza en base a los hallazgodidaldo cefalorraquideo. La terapia
busca no solo erradicar el microorganismo, sino b&n manejar el aumento de la
presion intracraneana que se observa en un porgentaportante de los pacientes.
Antes de la aparicion de los antifungicos, estaeenédad era altamente letal.
Diferentes esquemas terapéuticos se han probadwjafmentalmente en base a
Anfotericina B, azoles y flucitosina. El objetive dste trabajo es revisar la literatura
disponible para asi ser una herramienta de utilidaldmédico que se enfrenta a
pacientes con esta patologia o en los cuales g@sha esta entidad nosolodgica.

Introduccion

La criptococosis es una infeccién fungica oportiznisausada pofCryptococcus
neoformans (C. neoforman®€l cual ha aumentado dramaticamente su prevalencia
debido al incremento de la poblacién inmunocomptataeEn general, se presenta en
pacientes portadores de Virus de InmunodeficieHciaana (VIH), aunque también se
puede ver en otras formas de inmunosupresion yaeiemtes sin inmunodeficiencia
demostrada (Pappas 2001, Bicanic 2005).

Es la infeccion fungica con mayor letalidad en pasientes portadores del VIH (van
der Horst 1997).

34



Revista Memoriza.com 2009; 5:34-44 ISSN 0718-7203

La forma clinica mas frecuente es la meningoernitisfabeguida de la presentacion
pulmonar. En este trabajo, hablaremos fundamentadmde la meningoencefalitis
criptocdcica.

Antes de la década de los 50, la infeccién deleBiat Nervioso Central (SNC) era
practicamente fatal. Actualmente, la letalidad acigntes VIH (+) varia entre 10-30%,
gracias, en parte, a la introduccion de antifargji¢aag 2000, Bicanic 2005).

A continuacién se presenta un caso clinico a medoadlccion.

Caso clinico

Hombre soltero de 34 afos, trabaja como cajero. @uecedentes de VIH (+)
diagnosticado hace 4 meses y en tratamiento ctamagia (Zidovudina, Didanosina,
Lamivudina) iniciada hace dos meses por recuents IGjo.

Consulta al HUAP por historia de cefalea de tresasa@le evolucion, frontoccipital, de
predominio matutino, intensidad hasta 7/10. Dosas&® previas al ingreso, comienza
con fiebre hasta 39°C y gran compromiso del estpieral. Se realiza Resonancia
Magnética en que se observan elementos involuaneosfalicos difusos y alteraciones
inespecificas en T2 de sustancia blanca. Posteriian se agregan episodios de
lipotimia de minutos de duracion, con recuperadémta de la conciencia. Segun
testigos no hubo episodios convulsivos evidentesnyuna oportunidad presenté
relajacion de esfinteres. Niega déficit motor, gmus trastornos del habla o de la
vision.

Al ingreso, se describe al paciente bien hidratagerfundido. Vigil y orientado, sin
signos de focalizacion ni signos meningeos.

Examenes de ingreso:

Hematocrito: 31%.

Glébulos blancos: 6700/mhvHS: 78 mm/h

Calcio plasmatico: 10 mg/dL

Fosforo plasmatico: 5.3 mEg/L Glucosa 109 mg/dL
Sodio: 132 mEq/L

LDH: 297 U/L

Se realiza Tomografia Axial Computada (TAC) de lbeyeen que se observa moderada
atrofia cortical (Figura 1):
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Posteriormente, se realiza puncion lumbar que malelguido claro, ligeramente
opalescente, Proteinas 322 mg/dl, Glucosa: <10 Imglebucocitos: 70/mrh(11%
polimorfonucleares, 85% linfocitos), Eritrocito8Gtmnt,

Tincion Tinta china (+).

Se diagnostica meningitis criptocécica, se iniciatamiento con fluconazol vy
posteriormente es trasladado a hospital base.

Microbiologia y Epidemiologia:

El Cryptococcusneoformanses una levadura capsulada considerada un saprofito
medioambiental. La rareza de aislarlo como comehsmhano y también en la
transmision persona a persona, sugiere que lacidBfebumana es un evento accidental
y terminal en su ciclo de vida. Este hongo podréggo presion selectiva del ambiente,
haber adquirido caracteristicas que quizas poratidad, son las que le permiten
sobrevivir dentro de hospederos mamiferos y é®esinic 2005).

El C. neoformanguede ser subclasificado en 4 serotipos y 2 vadiesl Los
serotipos se basan en la reaccion de aglutina@psutar y son designados con las
letras A, B, C o D. Los serotipos A y D eran prewvamte clasificados bajo la variedad
neoformanssin embargo basado en las diferencias genotjpetaerotipo A ahora es
considerado variedagrubii. El serotipo D es clasificado como variedebformansy
los serotipos B y C se consideran como espeeerstiagatti (Bicanic 2005, Franzot
1999, Kwon-Chung 2002).

La presentacion clinica es generalmente indistbiguentre las diferentes variedades,
aunque en un estudio realizado en Australia, sengraron asociaciones distintivas
para cada variedad @ neoformangSpeed 1995):

» Todas las infecciones p&@. neoformanwyariedadgatti ocurrieron en huéspedes

sanos y el 90% de la infecciones gor neoformansvariedad neoformans
ocurrieron en pacientes inmunosuprimidos.
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* La meningoencefalitis fue la forma de presentaaidas comun, pero las
lesiones focales pulmonares se vieron principalenent pacientes sanos y con
C. gatti.

e El aislamiento del microorganismo en sangre Yy oring asociado a
inmunosupresion y a la variedadoformans

» La mortalidad en los pacientes con varieda@dformansfue alta, pero estaria
relacionada con la condicion de base.

* En los pacientes infectados con variedgdti, ninguno murié pero quedaron
con secuelas neuroldgicas importantes.

El serotipo mas aislado en clinica es el serotigBidanic 2005).

La infeccion por criptococo ha sufrido un aumentantético a partir de la década de
los 80, debido en parte a la epidemia de VIH y i@mla condiciones asociadas al uso
de agentes inmunosupresores, como el transplariteydeos (Saag 2000).

Antes de la aparicion de VIH, la incidencia de tgocosis en los Estados Unidos
(EEUU) era menos de un caso por millon/afio, perd380 se diagnosticé en hasta
10% de los pacientes VIH (+). Con la aparicionaleetapia antirretroviral (HAART) y
el uso de fluconazol para candidiasis oral, ladeecia anual de criptococosis ha
disminuido significativamente en EEUU de 66/1000ekafio 1993 a 7/1000 en el afio
2000 (Bicanic 2005, Mirza 2003).

En paises en vias de desarrollo (Sudoeste asiafiddca) la criptococosis parece ser

mas frecuente como enfermedad marcadora de VIHooyee fue en Europa y Estados
Unidos. La tasa de meningoencefalitis en pacievitsen Africa Sub Sahariana es de
15 a 30%. En estos paises, la meningitis criptoedes la primera causa de meningitis
adquirida en la comunidad, elevandose por sobmeeemococo y el meningococo

(Bicanic 2005, Gordon 2000, Powderly 1993).

Otros grupos en riesgo de criptococosis son pasenbn sarcoidosis, desordenes
linfoproliferativos y aquellos en terapia inmunpsesora. En una serie de 306
pacientes VIH negativos con criptococosis, las modes predisponentes observadas
fueron: esteroides (28%), transplante de Organ@Ss).l insuficiencia cronica de
organos (higado, rifion, pulmén) (18%), neoplasiaB%)l y enfermedades
reumatologicas (13%) (Pappas 2001).

Hasta un 25% de los pacientes podrian no tenecausa subyacente demostrable. En
pacientes VIH negativo, se reporto en el afio 19@0incidencia de 1/100.000 por afio
(Bicanic 2005).

Patogénesis y Presentacion clinica:

La forma de contagio probablemente es por viaaaénediante la inhalacion de
pequefias levaduras o posiblemente esporas. La ipfaocion pulmonar es
frecuentemente asintomatica. Esta puede ser eadadi bien contenida en granulomas.
Sin embargo, dependiendo de los factores del hesped! in6culo y posiblemente la
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virulencia del organismo, éste se podria disemigaidamente o después de un periodo
de latencia a sitios extrapulmonares, con partiquiedileccion por el cerebro (Bicanic
2005).

Se ha descrito un modelo en ratas, que podriajaefla infeccion latente en un
hospedero inmunocompetente como el hombre. Emestielo, la infeccion pulmonar
es controlada sin ocurrir diseminacion, pero ldsilag criptococicas permanecen al
menos 18 meses dentro de granulomas interstidal@sacrofagos y células epiteliales.
Al disminuir la repuesta inmune mediante la adniaigon de corticoides, hay
aparicion de levaduras extracelulares y disemimagibrapulmonar (Goldman 2000).

Se ha visto que la proteccion frente a la infec@éta relacionada fundamentalmente
con la respuesta inflamatoria granulomatosa, la deende de la inmunidad celular y
gue involucra tanto linfocitos CD4 y CD8 ademasudepatron Thl de liberacién de

citoquinas (TNFe, IFN-y, IL-6) (Bicanic 2005).

En los pacientes VIH (+) la infeccion suele cudarforma mas aguda, con mayores
cargas de criptococo y con menor repuesta inflamaatm el liquido cefalorraquideo
(LCR). Tipicamente ocurre en paciente con recu&iad menores de 100/microL.
(Bicanic 2005).

Los sintomas generalmente aparecen en un periodmale& dos semanas. Los tres
sintomas méas comunes son: fiebre, compromiso tslegeneral y cefalea. La rigidez
de cuello, fotofobia y vOmitos son vistos solamesteun cuarto a un tercio de los
pacientes. Otros sintomas que sugieran enfermeadachidada son tos, disnea y rash
cutaneo. Raramente se presenta de forma fulmif@ote 1997, Murakawa 1996).

En los pacientes VIH (-) existe una alta varialitiden la presentacion clinica.
Usualmente tienen sintomas por un periodo deptiemayor, incluso varios meses
previos al diagnostico. La mayoria de los paciefitasta 90%) se presenta con signos y
sintomas de meningitis 0 meningoencefalitis sultlagua fiebre esta presente sélo en
el 50% de los casos. La cefalea, fiebre, cambigsedsonalidad y coma, se desarrollan
dentro de un periodo habitualmente de 2 a 4 senfBappas 2001, Cox 1997).

El examen fisico habitualmente es poco esclarecednr24% tienen un estado mental
alterado al momento del examen, y solo un 6% to&feit focal neuroldgico. Puede
haber también manifestaciones sistémicas comopaeaiy lesiones cutaneas similares
a molusco contagioso. Rara vez hay pérdida derviside audicion (Murakawa 1996,
Bicanic 2005).

Diagnastico:

El diagndstico precoz es fundamental para evitarejiwcurso natural de la enfermedad
produzca secuelas neurologicas severas o inclusodate (Saha 2006).

En pacientes VIH (+) en que se sospecha enfermaelasistema nervioso central, se
deben descartar lesiones focales con imagenesrale®bprevio a la realizacion de la
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puncion lumbar (Saag 2000). Entre las lesioneddeaads frecuentes en pacientes VIH
(+) destacan toxoplasmosis, linfoma primario deCSN\criptococoma.

La primera aproximacién al diagnostico de menisgitiiptocécica es el analisis de
LCR. En pacientes inmunocompetentes produce unemggucelular elevado con
predominio linfocitario, en cambio, en pacientedHMH) el recuento de leucocitos
puede ser normal. Las proteinas generalmente el@adas y la glucosa baja (Bicanic
2005).

En todos las muestras de LCR de pacientes inmuroonetidos o en las muestras
con alteracion de concentracion de glucosa, prage linfocitos sin una adecuada
explicacion, se debe descartar la meningitis ccipteca (Denning 2003).

Tradicionalmente, el diagnéstico de meningitis toggcica se realiza de forma directa
mediante cultivos deC. neoformanso demostracion de levaduras encapsuladas en
preparaciones con tinta china de LCR (Gade 1994fe Eltimo examen tiene una
sensibilidad de 70-90% de los pacientes VAero sélo un 50% en pacientes
debido a la diferente carga de microorganismos@R (Bicanic 2005).

El cultivo se debe realizar en medios para hormgoso el agar Sabouraud dextrosa,
donde elC. neoformandorma colonias blancas de aspecto mucoide. Sueieatpa
Optima de crecimiento es entre los 30-35°C (Bica0i@5) y debe ser incubado por un
minimo de 21 dias (Denning 2003).

El cultivo para criptococo, método considerado cddwd Standard, posee una baja
sensibilidad (50-80%) y tiene la desventaja deegair el resultado en diferido (Saha
2006). La alta proporcion de falsos negativos sedpuexplicar porque se procesan
pequefios volimenes de muestra (<bml), no se utiliaa medios especiales para
hongos, a pesar que €l neoformanguede crecer en medios convencionales, o los
cultivos son desechados antes de tiempo (Denni®g)20

El diagnéstico indirecto de meningitis criptocécivediante serologia es una técnica
rapida que detecta antigenos capsulares en san@R.oEste método puede utilizarse
como complemento a los métodos directos para gndstico clinico inicial (Saha
2006).

Existen dos técnicas disponibles para la deteabdantigeno polisacarido capsular: la
aglutinacion con latex y el inmunoensayo enzimatmbos métodos son rapidos y
poseen un rendimiento similar (Gade 1991). Se eme=fidebido a su menor costo, la
técnica de aglutinacion con latex (Wheat 2006)p&cientes inmunocomprometidos la
deteccion de antigenos es positiva en méas del 35%sdcasos (Denning 2003) La
especificidad de estos examenes es de alreded®5%e Causas de falsos positivos
incluyen: factor reumatoideo, reacciones cruza@d&satros microorganismos como el
Trichosporon asahiiiy Capnocytophaga canimorsys contaminacion de la muestra
(Wheat 2006). Altos titulos basales de antigenosuap en sangre o LCR se
correlaciona con alta mortalidad durante el tragatoi agudo y mayor riesgo de
recaidas durante la etapa de mantencion. Sin embargiso de niveles de antigeno
tiene un rol limitado en la evaluacion de respuestirapia antifingica. No existe
correlacion entre los cambios en titulos de antigebapsulares y resultados de
tratamiento inicial o riesgo de recaidas en etapadntencion (Powderly 1994). Los
antigenos también pueden ser medidos en sangesiasmente en pacientes VIH (+)
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en quienes una antigenemia positiva, a pesar geasentar sintomas, requiere estudio
de LCR para descartar meningitis criptococica. drggigenemia persistente, aun con el
resto del estudio negativo, es indicacion de tregato especifico (Feldmesser 1996).

Los anticuerpos conti@. neoformanpueden ser demostrados tanto en pacientes sanos
como en pacientes con enfermedad criptocécica.ddiqidn de estos anticuerpos no es
atil para el diagnéstico de meningitis criptocédiBecanic 2005, Wheat 2006).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es lograr la erradiéacde la infeccibn mediante
antifingicos y el control del aumento de la presindracraneal (Saag 2000).

Erradicacion de la infeccion

Tres drogas antifungicas han demostrado ser bévsgf en el tratamiento de
meningitis criptococica asociada a VIH (+) (BicaB@05, Saag 2000):

* Anfotericina B: antifingico polieno que actia umiése a componentes de la
membrana celular del hongo aumentando su permaadbili la salida de iones.
Entre los efectos adversos mas importantes se enaula nefrotoxicidad.

* Fluconazol: triazol que inhibe la sintesis de aeo$ componente de la
membrana celular de los hongos. Sus efectos adveesdeben a la inhibicion
del citocromo P450 con la consecuente interacadnotras drogas.

* Flucitosina: antifingico que en presencia de urangn que se encuentra en
células bacterianas y fungicas se convierte emudstftacilo, un analogo de
pirimidina que inhibe la sintesis de acidos nuoi&Entre los efectos adversos
se incluyen mielosupresion y alteraciones gaststirtales.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B hadosprobadas en meningitis
criptocdcica, presentando un menor perfil de toladi y menos efectos adversos en
comparacion a su formulacién clasica, siendo urtarradtiva util en pacientes
seleccionados, como por ejemplo con insuficiersmal (Saag 2000, Sloan 2009).

La flucitosina como monoterapia produce rapidastescia, lo que no ocurre en
combinacion con anfotericina B (Bicanic 2005, S2ag0).

Ensayos clinicos demuestran que la terapia combioad flucitosina y anfotericina B
se asocia a aumento de la tasa de esterilizaciG@€Rey disminuye la mortalidad a las
dos semanas de tratamiento en comparacion a AisfogeB o fluconazol aislados.
(van der Horst 1997).

El esquema sugerido en EEUU y Europa consiste anptimera etapa de induccién
compuesta por la combinacion de anfotericina B-{OrAg/kg/dia en una dosis diaria
endovenosa) con flucitosina (100 mg/kg/dia dividesha4 dosis, via oral) durante las
dos primeras semanas (Saag 2000, Denning 2008)ekaidas estan particularmente
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asociadas a la ausencia de flucitosina durantpriagras dos semanas de tratamiento
(Saag 1999). Si la flucitosina no esta disponilee, aceptable el tratamiento con
anfotericina B aislada. Luego continuar con la &tdp consolidacion con fluconazol
400 mg/dia por 8 semanas o0 hasta que cultivos é&kedgan negativos (Saag 2000).

Una reciente investigacion de la Cochrane para ralarhiento de meningitis

criptococica en adultos VIH (+), con énfasis emaarde recursos limitados, concluyo
gue no existen estudios que comparen los esquemasathmiento usualmente
disponibles en estas regiones (Anfotericina B adhazol aislados), por lo que no es
posible recomendar un esquema sobre otro. La rewtan®n de tratamiento sigue
siendo la combinacion de Anfotericina B y Flucit@s{Sloan 2009).

El uso de antifungicos intratecales o intraventaes se ha utilizado en pacientes
refractarios a tratamiento antifingico parenteBbido a su inherente toxicidad y
dificultad de administracién se reserva para situness de salvataje (Polsky 1986).

Por ultimo, es recomendable realizar una terapiamad@tencion como profilaxis
secundaria debido al alto riesgo de recaidas luegaratamiento agudo. Hay dos
elementos claves para prevenir nuevos episodiosetingitis criptocdcica: por un lado
el control de VIH mediante terapia antirretroviragresiva y el uso de terapia
antifingica cronica con fluconazol 200 mg/dia. &Eomienda tratamiento a
permanencia o bien suspender luego de 12 a 18 ndesexitosa supresion de la
replicacién viral (Saag 2000).

Manejo de Presion intracraneana elevada

El 50% de los pacientes con meningitis criptocoe@saciada a VIH (+) presenta una
aumento significativo de la presion de abertura5(eth H20) probablemente por
obstruccién del flujo de LCR a través de las véllades aracnoidales. El cuadro
generalmente se manifiesta por aumento de cefal@mpromiso de conciencia,
papiledema y signos neuroldgicos focales, espeergbnde pares craneanos (Graybill
2000).

El manejo de pacientes con presion de aperturaadde>20 cm H20) se realiza
mediante drenaje lumbar percutaneo hasta lograiomes de cerrado < 20 cm de H20
0 50% de la presion de apertura inicial. Se depetireel procedimiento diariamente
hasta obtener presiones de apertura estables. $63 c&veros (>400 cm H20) o
refractarios al drenaje lumbar percutaneo se punstiglar un drenaje lumbar. Si a pesar
de este manejo se mantienen elevadas las presamespertura o progresa el
compromiso neurolégico, estéa indicada la derivaggémtriculo-peritoneal (Saag 2000).

Prondstico

Antes del uso de anfotericina, la meningitis crgpimca tenia un curso inevitablemente
fatal (Feldmesser 1996, Diamond 1974).
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La mortalidad de pacientes con diagnostico de VWHY( criptococosis en la era pre-
HAART vy luego de la introduccion de HAART es de &8, y 15,3% al afio,
respectivamente. Al seguimiento de los pacientesndrtalidad a los 6, 12, 24 y 48
meses fue de un 32%, 54%, 76% y 92% en el pericalbipART y de un 22%, 25%,
34% y 42% en la era de HAART, observandose quéfdéaedcia en mortalidad entre
ambos grupos, se acentia con el paso del tiempth{lary 2006).

Un estudio retrospectivo compar6 las caractersstitimicas y de laboratorio al ingreso

de 111 pacientes con meningitis criptococica. lamsdres que se asociaron a un pobre
prondstico incluyeron: condicién de base, por ejengpuso de corticoides o neoplasia

linforeticular; alteracion del estado de concienadta carga de microorganismos

medido a través del test de tinta china o titulesaglos de antigenos capsulares en
sangre o LCR; cultivos positivos para criptococotegjito extraneural; baja respuesta
inflamatoria (LCR con menos de 20 leucocitos/mipregsion de apertura aumentada
(Diamond 1974).

Conclusiones

» La cripotococosis, causada p@ryptococcus neoformanss la infeccion
fungica oportunista que mas amenaza la vida dedoentes VIH (+).

» Existen 4 serotipos diferentes, pero generalmenmdest producen el mismo
cuadro clinico: meningoencefalitis.

* El diagnostico se puede realizar de manera dieatdirecta, esta ultima forma
tiene mejor rendimiento.

» El objetivo del tratamiento es lograr la erradiéacde la infeccion mediante
antifungicos y el control del aumento de la presndracraneal.

* La recomendacion es el tratamiento combinado deotAri€ina B mas
flucitosina por 2 semanas, luego continuar con fasa de consolidacion con
fluconazol.

* Esrecomendable la profilaxis secundaria con flazoh
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