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Introduccidn

La criptococosis fue descrita por primera vezr en Queensland
en el afo de 1941, por Hooper vy MWanpnan. Tiene una
distribucién“ mundial ¥ ®s la neuroinfeccion por hongos mas
frecuente, Su agdente etioldyicay a3 el Cryptococcus
neoformans, aunque se han  reportado otras aspecies de

criptococo, rme se ha comprobado que sean la causa de

neuroinfeccidn.,

El Criptococews neofarmans es un hongo  levaduriforme
que se reproduce por gemacian. La célula es redonda "u
ovalada, con un diametro de cuatro a seis micras, sin
embargo la capsula que la rodea pugde wvariar en  tamaflo
dependiendo de las condicionps del medio en que crece.

50 identificacien en labaratorio es sencilla utizando
camo prueba la Tineidn de T.China, ya que permite visualizar
la capsula, unica en esta epspecie, crece en medio solido,
donde forma colonias lisas convexas v de colar amarillo o
matréan. Su identificacidn de otros hongos levaduriformes se
lleva a cabo par diferentes procedimientos. £1 hongo crece a
I7 grados centigrados, hidraliza la wuwrea duranteo ;u
tracimiento en medic de Agarde Christensen. Es un hongo ne
fermentador dJde glucosa, sin embargo puede utilizarla, asi

como el Dulecitkol, inositel, maltosa v sucrasa. Froduce un



pigmento cafe llamadao melanina y al parecer la produccion de
dicho pigmento se encuentra en relaci®n con la virulengcia de
la cepa. Existen cuatro serotipos diferentes gque s
identifican de acuetdo a la especificidad antigénica de los

polisacaridos de la capsula,

Los serotipos son el A, B, €y D se pueden identificar
mediante procedimientos de aglutinacidn [=]
inmnofluorecencia. la gran mayoria de las infecciones

humanas causadas por este hongo se deben a los serotipos A y

D.

El eriptotoccus neoformans es un hongo saprafito en la
naturalera de distribucidn mundial, no se ha idpntificadeo
zona endénica especlfica. El1 doctor Emmons lo aisld de  la
encretas de pichones adultos v en los lugares de nidajo de
estas aves como son ventanas o cornisas de edificios. A
pesar de que el hongo crece en forma abundante en las heces
de los pichones, estas aves no san i1nfectadas. Tambien se ha
aislado de las frutas v otra fuentes naturales aunque en
forma wmenos comin. La criptococosils adquirida en forma
natural puede afectar animales asi como al hombre, Ssin
embargo nn se ha documéntado la transmision animal—hombre u

hombre-~hombre. algunas evidencias Circunstanciales sugleren



que la enfermednd pcurre despuds de que el microorganismo se
reduce @ aerosol y es inhalado, esta teoria esta reforzada
por ©l hullozgo de particulas con C. neoformans viables en
una talls campatible con en deposito alveolar (menos de dos
micras?, Ademis se hi encontrado una pasitividad alta a la

prueba cutanea con crlptococeina en personas con  exposiciégn
laboral s exeretas de pichones, sin que paor estoc se

consldere que existe predisposicidn laboral.

Debido & que el C. neotrormang tiene una dlastribucidn mundlal
ge supone que la exposicidn al mismo es comin, lo que ae
demuestra con prueba cutineaz practicadas a sujetos normales
n! azar. €in embargo exlste una altn reslstencia natural =a
la infeccidn debido a que son pocos los casos nuevos que se
reportan cada afo, aproximadamente 300.Exlste también un
incrementeo en 1a Incidencia de criptococosis en pacientes
que reciben dosis terapbuticas de corticoesteroides,
paclentes con neopldsias lintoldes (especialmente enfermedad
de Hodgkin), sarcojdosis en pacientes no tratadoes, y en
paclentes receptores de Injerto en lerapla Inmunosupresora.
Reclentemente se hi notado un lmportonte incremento de esto
padecimiento asoclado al Sindrome de Inmunodeficiencia
Adqulrida (SIDA), donde sge hi descrito no solo la forma

localizada de menlngitls sino 1a farma general lzada,



doascrlta antes sola en paclentes gravemente [nmunosuprimlidos
como corresponde a este gfupn. Pebe destacarse que antes de
la epldemla del SIDA mids de la mitad de los paclentes no
tenlan factorgﬁl predisponentes aperentes ¥ aln no se hi

podido documenter !a presencis de una predisposicidn

gendtica & la infeccldn.

El Criptocoescus neofermans no elabora texinas y el

dafjo se produce por desplazamiento de los telldoa del
microorganliamo en multiplicacldn, 3ln praduclr tempranamente
gran dlafuncidn organica hasta los estadios tardios de la
entermedad, donde el dafio es severo @ irrevergsible, la
redpueates intlamatorin ea varinble vy puede ser minlima hasto

intensa.

La 1lealbn caracterlestica gue se encuentra en el cercbro v
algunoa otros tejidos es una agrupaclén qulstica de hongos
sin respuesta Inflamateria: Eatas leslones sé encuentran
dlatribuidas en forma difuss por todo ¢l par&nquima cerebrel
por lo gque el termino mis correcto para llamar la entermedad
eg "MHeningoencefalitis Criptocoscica”., Las estructuras mis
afectadas son los gangleos basnlea ¥ 1a carteza cerebral,

Laa leptomeéninges tambldn pueden estar tnvolucradas con



diagtenclén del espaci{o subaracnoideo por una sustancia
amarillo blanquecina ¥ gelatinosa que se atribuye

principalmente al pollsacirido cipsular del crlptococo.

Los mecanlsmos de resistencia natural de! huesped a la Infecclbn
se han investlgade en numerosos estudios experimentales. Debide a
este 4ge canoce que log neutrdfllos y monocitos humanoas puedon
tagocltar y destrulr criptococos invitro, wusando el sistema

mieloperoxidasa - peroxidasa.

Exigten evidenclas {indirectas que sugleren que la
resistencia a la crliptococosia depende de los macrbfagos que

han sido activados por linfocitos estimulados, gin embargo

loca macr&dftagos humanas, de rata o ratdén son muy
etlclentes en destrulr criptocoees invitro, rero In
regpuasta {nvivo puede sSer distinta. Una 1imitaclén

potencial al mecaonismo celular de fagocitasis puede ser el
tamafic de l1a cipsula, apesar de <que los monocitos y
macrdfagos pueden tamar una formacidn anular vy deastruirlos
mediante ia llberacittn de enzimas lisosomales. Loa
macanismos funglcidas celulares mencionados antariormente
son {mportantes an la destruecidn de los hongos en el sitlo

da Ia infecsidn, pero los defectos en dichos mecanismes no



correlpclionan con la susceptibilidad B Ia criptococosis en
;aclantes individuales. Encontraste los paclientes caon
criptococosiy en Ips gue nNo se conoce facltor predisponente
ha menudo se descubren una variedad de detectos en la
inmunldnd mediada por chlulas. El poligsacirido cApsular de!l
criptococe puede actlvar |a via alterna del complemento y

generar C. 5 a que es quimiotictico para loa neutrjflilos y

monoclitos humanas. El mayor conatltuyente de la clpsula es
una xlloglucoronomanocsa, a 1a cual se le han encontrado
ceracteriaticas que pueden inducir Iinmunosupreslién., En

estudios de experimentacidn en animaleg se ha visto que asste
poliaacirido puede modular la reasapuesta lnmune por inducclén
de ag&lulas agupresoras. En lpa humanos puede encantrarse
anergla al pollsacirido ecriptocecico en pacientes que
cursaron can una criptococesis meningea mucho tiempo despues
de haberse curado. El! polisacArido del criptococo tambhijn
inhlbe la fagoecltosis, probablemente por un cambio en la
carga eldctrica de la superflele celular o creando un medio

enterior tfrancamente hidrotdbico. E1l polisacirido tamblen

puede alterar la migracidn de los leucocitos y activar Ia
via alterna del complemento en el suaro. En algunos
phcientes que cursan con  una erlptococesis severa

con fungemia puede presentar depleccidn de los niveles de

complemento y apsoninas, En 1a respuesta humoral! contra el



criptococo ge han descrito algunos factores solubles

anticrlptococcicas, como son antlcuerpos vy factores del

complemento que no producen dafio directo al microorganismo

pero que san indiapensableg ya que ge requiere su unign a la

chpsula para que sean Ingeridos por logs macrbfagos. La

rtespuests humoral puedo hallarse disminuida, sean encontrado

tituloa bajos o nulog de anticuerpos 1gH.



CAS0 CLINICO

Pacliente masculino, soltera, de 26 afios de edad, originarie
de Poza Rlca, Veracruz, Ingresd el dia 13 de septiembre de
1986 y egresd €l 5 de diciembre de 18686, con una estancla
haspitalaria de 6% dlaasa, Entre sus antecedentes de
importancla de enhcuentran COMBE positivo & los 11 afos,
traumatlismo craneoencefilica a loa 22 anpos, caontacto
fracuente con solventes por exposicidn iaboral. Nego

antecedente de homosexualidad.

Intefd su padecimiento 20 dips previoa a su ingreso
hosgpitalario, caracterizado per <cetftslea wunivarsal que
aumantd progregivamente de intensldad, v hipertermia
auperior a 38 gradow centligrados, acompafado de nauseas,
vimito ¥y dolar abdominal localizada en epigastrio, Se
agregaron crlels convulsivas ténico cldnicas generalizadas y
perdida progresiva del estada de alerts, 1a exploraclén
tisica realizade su Ingreso demostrd los stgulentea aignosa
vitales: Frecueneia cardliaca 110 por mlinuto; Frecuencia
reapiratoria 26 por nminutoj Tensidn arterlal 120/80,
temperatura de 2J6.5 grados centlgrados., En el hahitua
externo reveld un paclente estuporoso, con agitacidn motora

intermitente, signos meningeos presenteas, deaviacidn de la



mirada conjugada ptosis palpsbral izquierda, no papiledema.
También habla hlperreflexia generalizada, actitud de
degcerebracidn ante estimulos dolorosos, palmomentonianc

bllateral y Bablnsky expontanea con sucedangos.

El diagndstico de ingreso fub e) de meningitis fimica versus

meningltis pldgena parcialmente tratada. Se inicid
tratamiento a base de¢ antifimicos, anticonvuisivantes ¥
egteroldesa. Presentd mejorla clinica a las 72  hra. de

iniclado el mane jo anterjor.

Los examened de laboratorio reallzados fueron: bliometria
hemAtica con leucoglitosis de 24,700 cel/ml; de los cuales
18,760 correspondlan o neutrdfilos; las pruebas funclonales

hepadticas mostraron un colesterol de 132 mg., transaminasa
glutidmico oxalacgetica 60 unidadesy transaminasa glutAmico
plrivicn 67 unldades. Se le practicd puncldn lumbar gsiando
la presidn inicial de 13 em. de agua ¥ ta final de 11 cm. de
aguatl de aspecto xantocrbimicos 1la celularidad fud la
sigulente: Eritrocitos 113 cel/ml, crenoclios negativos,
pleocitosle de 5B0 cel. con 90% de polimorfonuclieares,
glucosa da 2.5 mg,/d!, protelnas 200 mg. y clorures 122 mEq.
El gram del frotis del ffquido cefalarraquideo reportd

abundantes levaduras, y el frotis con tinta china nostrd



levaduras encapsuladas compatibles con criptoceca. El
cultivo del liquldo cetalorraquideos reportd Criptoeoccus sp.

con los resultados descritos se inficld tratamiento con

anfotericlna B a8 wna dosis de 0.5 mg. /kg. /dla, ae
suspendleron los antibibdticos ¥ antifimicas ¥y se {inlecld 1a
disminuculdn progresiva ¥ lenta de loa eateroldes, De 1los
eatudios de gabinete que se practlicaron destaca 1a
tomografia axlial computada de eranec que mostrd una
hidrocafalia leve e imagen hlpodensa en hemiaterio

cerebeleso derecho de 2 em, de diametro ¢on reforZamlento a
Ia Inyececibn del medlo de contraste ain produclr al parecer

compresidén o efecto de masa,

&1 dia & de Octubre se agregd fluoclitosina al manejo

anterior, a una dosi{s de {50 mg/kgs/dla hasta acompletar 72
dias o hasta obtener 4 cultives de liqulde cetrlorraguideo
negativos en forma congecutiva, Se le practliced determinacign
de antlcuerpos econtra HIV en dos ocaslonegs slende en ambas

negativa, la relacibn OKT4-OKRTB se {nformd como normal.



EVOLUCION

Deade fonp primeros dlas del {nterpnamiento hospitalario el
paclente presentd mejoria lenta pero progresciva tante en eus
condlicionegs generales como 2n 1aa manlfestaclones neuroldglcas,
Diez dlas posterliores a su Ingreso hospltalario se lngtalal sonda
de gastrostomla para alimentacibn enteral ¥y a los velnte dlas se
inicis ailmentacibn por vla aoral. Presentd varlas compllcacionea
durante su estanela hosgpltalaria, la primera fub hemarragla del
tubo digestivo alto que cedld a8 base de antiasclides y bloqueadores
H2. La segunda complicacldn ae pregentd a los veintiocho dias de
estancln earactaer!izadn por deterlodo del estado de coneclenclia, la
punclin lumbar mostrd una presidn inlecinal del LCR de velnticiatro
centimetros de agua ¥ la prasidn final fuy de dieciocho. La
tomegraflia axinl computada de cranec reportd aumento en la
dilatacidn wventricular can edema importante y persistencia de 1a
lesidn hipedensa en hemlsferlo cerebelosoc dereche. Se le practicd
una ventrlculo clsternografla con RISA que mostrd hidrocefalla
comunicante con blogueo basal parcial vy blogques complieto de las
clsternas sllvianas. El tratamiento Indlicado tul la colaocaclén de
una valvula de Hakim, =in embargo el procedimiento ge ditlrld
durante treinta dias debldo a que cursaba con una urodepels de
dificil manejo que ecedio con cefetaxima. La tercera complicaeidn

que presentd fud un hidroneumotorax ilzquierdo del cien par ciento



da orlgen {atrogénico, se manejd con selloe de agua con lo gque ge

controld 1a tnauticiencia respiratoria. .

La evaluacidn pslcologlca final fud apraxins caongtructiva,

alteraclones visloespaciales ¥ sensorlales, bradlielalla,
dasorlentacidn temproespacial, deficit en la memorin, aBtencldn ¥y
cancantracisn, tendencia & la depresibdn, dificultnd en sgua

copacidades sintbkticas y analiticas. E! poclente tinalmente fubl
egresado el dla 7 de Diclembre de 1986 presentindoc aecuelas
nourcloglcas ya descritaa asy comc de ta funcibn motora,
deambulando en forma asigtida, A su egreso el eximen directeo y el
cultivo de LCR fueron negativos y e]l cltoquimlico ftul informado

como normal. Se did de alta y se citd en un mes.

A princlpios del mes de Enero pregenti nuevamente fiebre elevada,
nausea, vimito, temblor fino distnl de extremidadea, eapasticidad
y deteriloro progresivoe del eatadeo de concliencla hasta llegar al
coma. Reingresa al hogpltal el dia 7 de Enera de 1987 can loe
datos antea menclonades encontrindalo 8 su ingreso en actitud de
descerebracilbn, rigidez de nuca, hiperreflexia, pupilas
faocbricaas con midriaais a las veinticuatro horas de gy Ingreso
hogpltalario presentd parc cardiorespiratoric i{rreversible a las

maniocbras de resucitacidén.



El estudio postmorten revelb:

Hacroschdplcamente. En e¢raneo, leptomeninges opacas en la
convex {dad, en ja base engrosadas ¥ de color gris,
elrcunvoluciones ensanchadas, vasos sanguincos dilatados,

Moderada dilatacidn de los ventriculos laterales y del tercer
ventricule y la superficle {nterna cublerta por un exudado
amari{llento. Necrosis de niicleos basales y capsula interna. Focos
mhltiples de reblandecimiento de color amarilleo grisaseo eon
carteza., Zona friable en hemlsaterio cercbeloso derecho de dos
centimotros de dlametro. Abdomen con perltonbko despulide, de
color blanquesino. Estdmago con la pared del fundus necrosada vy
sellada con @] diatragma. Suprarvenal derecha de asuperficle

nodular de color emarillo que abarcaba corteza y mjduln,

Descripeibn microsclpica.

En crinec de encontrd lads leptomeninges con engrogsamlento
principalmente en Jla basge, con flbresls e inflltrade de
macrbfagos y |linfocitos con algunas cblulas gigantes que

alternaban con microabscesos. Se apreclan numerosos criptococos
en ¢l clitoplisma de los macré&fagos y cblulas glgantes ¥ en forma
libre, {as migmag amalteraclones se abservaban en el recubrimianto
epandimario. la substancla blanca y los nlcleo basales can

necrbsils importante por extensidn del proceso {nflamatorioc



a travdés de |a adventicla de los vasas sangulneos, La corteza
prasentaba necrosls importante. Se apreclaba desmielinizacibn

Intensa ¥y wuna reaccidn Inflamatorla

importante, asi camo

astructuras compatibles con Toxoplisma gondil.
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DISCUCITON

La criptococnsias es un padecimlento Infeccloso que de ser una
enfarmedad poco frecuente, s¢ hd incrementado on forma !mpartante
su incidencia, esto es debldo prlncipalmente a su asoclacibn con
el SINDROME DE |INHUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA, mismeo que se hb

convertido en la epidemia de nuestro siglo.

En ello estriba la importancia del caso cllnieco preagentado.
tratindosa de un paclente mascullno de la tercera dbcada de 1n
vida que presenta wuna infeecldn meningesa por Criptococcus
necformans, que pasterjormente se disemina a toda In econaomia 1o

que e85 un lndicador de la existencina de un problema de base a

nivel del sigtema Inmunologlco que en este caso correspondld a
S1DA. Hosotros basamos dicho diagndstice en les hallazges
anatomopatoldglcos que revelaron la pPresencla de una

leucoencefalopatia multifecal, de toxoplisme en tejido cerebral ¥
eriptococosls diseminada con ello coexisten dos infecciones
oportunistas en e} paciente, asl como los hallazgos en los
ganglilos fintiticos que muestran deplezibn linfocltarie, gin
cantras de germinacign, esto Ultimo considersdo camo data

indirecto de SI1DA.



La detintigidn dada por el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta Glorgia \CDC) para el dlagndstico de SIiDA es al
slgulente:

S8e considerari caso de S5IDA la presantaclédn en un  paciente de
alguna infteccidn oportunista o neoplasla sugestiva de
innmunodeticlenclia celular dlagnosticada en rYorma conflable ¥y en
quin se halla desScartado alguna otra entfermedad subyacente
tdeanutricidn, tuberculoslis o cé&ncer). Estas enfermedades
fncluyens neumonla por Pneumocystis carini, herpea simple
monocutineo digeminade de mbs de clinco semanas de duracidn,
enterocolitis por Cryptosporidium de mas de cuntro semanas de

duracibdn, esofagistls por Chindlda albicans, cltomegalovirua a

herpes simple, Leucaencetalapatia multifocanl progreaiva,
neumanla, meninglitisg o0 encefaltls por une o mhs de las
sigulentes: aspergilus, C.alblicans, Criptococcus neotormans,
cltomegalovirus, nocardla, strongiloldes, Toxopldsma gondif,
zygomicosis o micobacterloslis atipleca; sarcoma de kaposi {en
pacientes menorea de 60 atas) ¥y Iinfoma primario dal sistema

nervlose central.

La definicidn recomendada por 18 0O.H.S. congldera que la
presencia de sarcoma de kaposl o meningltis por eriptococo  san
suficlentes para el diagndstico de SIDA. En egte cnzao se cumplen.

con muche las condiclones dadas por la €.D,C. y por la O,H.8. afn



cuando los anticuerpos para HIV fueran negatlvos en das
determinacliones esto puade expllicarse por 1a existencla vya
dogerita de |Ia inmunosupreslgn o que se tratarhd de wun falso
negativo.

En cuanto al tratamiento que recibld el paciente se considera que
eg8 el mAs adecuado pues en series americanas que tratan paclentes
eon  SIDA y Crliptococosis conslderan que a la asoclacisdn de
anfotericina B ¥ fluoecitocina ¢s la mds adecuada. dando tazas de
curacidn entre el 70 al 80%, sln embargo entre un 30 a 50% de los
mismosa recmeen tenliendo una tazn de mortalidad slta. Hay quienes
proponen que se db tratamiento de mantenimlento a bate grupo de

anfermos debido A la alta taza de recalda que tienen.
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