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INTRODUCCION

La infeccidén por Cryptococcus neoformans es conocida desde hace

casi un siglo, sin embargo su diagndstico continda siendo diffcil
de hacer, los datos clinicos pueden ser confusos y parecidos a pa
tologfas come meningitis tuberculosa o infecciones por otros hon-

gos (1,2,3).

Los exdmenes de laboratorio como el citoguimico del ligquido cefa-
lnrraqﬁideu (LCR) y la biometri{a hemdtica (BH) no son de ayuda, -
la investigacidn de levaduras encapsuladas por tinta china y la -
serologfa tanto para la determinacidén de antigenos o anticuerpes

aunque a veces son Otiles en muchas ocasiones dan falsas nositivas
‘0 negativas, siendo el cultivo el dnico método seguro de su diag-

ndstico (4,5).

La infeccidn ha sido asociada a pacientes con alteracidn de su --
respuesta inmune tanto primaria como secundaria, pero esta asocia
cidn no siempre se encuentra. Algunos autores han enfatizado las
alteraciones mentales gue se presentan en la infeccidn del siste-
ma nervioso central (SNC) por criptococo, pero frecuentemente este
hecho pasa desapercibido o no es relacionado a este agente eticld
glco; se piensa en esta infeccidn después de un largo tiempo cuan

do aparecen los signos y sintomas neuroldégicos (3,6,7).

La literature refiere casos de pacientes de edad adulta principal
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mente en cambio los reportes de pacientes pedidtricos son escasos
(3,6), es por eso que se pensd en investigar las caracteristicas

clinicas, las enfermedades asociadas y las alteraciones de los --
examenes de laboratorio de los pacientes que asisten al Instituto
Nacional de Pediatrfia (INP), gue hubieran tenido cultivo pisitiva

a Cryptococcus neoformans en LCR.

MATERIAL Y METODOS

£1 material estuve constituido par 12 pacieﬁtes cuyas edades fluc
tuaron desde un recién nacido (RN) a un joven, los cuales como -~
fue .sefialado tenfan cultivo positive a Cryptococcus neoformans. en

LCR, distribuidos en grupos etarios segin el cuadro 1.

Los signos, sintomas clinicos, caracter{sticas del LCR, BH yenfer
medades subyacentes fueran las que se encontraban registradas en

los expedientes al mumentn de su ingresao, sin tomar en considera-
cifn otros datos posgeriures; el cultivo fue realizadoe segin la -
. metodologf{a que sigue el laboratorio de bacterinlogfa del INP com
probando su especie por las pruehas de fermentacién, asimilacidn

de carbohidratos, produccidn de ureasa y reduccidn de nitritos --
(8). Lla BH y el andlisis citoquimico del LCR fueron realizadas -
por el laboratoric de Urgencias del mismo Instituto utilizando la
técnica de o-Toluidina para la glucosa y la de 4cido sulfosalic{-
lico para las protefnas, la cu;nta de. células se hiza en hematoci

témetro y cuando fue posihle se practicd diferencial (9,10,11).



RESULTADOS

lLos resultados obtenidos al revisar los expedientes clinicos fue-
ran como sigue; La distribucidén de los signos que presentaron los
pacientes (cuadra 2) de acuerdo a su qrupo de edad (12) mostrd que
en‘el BN se refieren dnicamente alteraciones pupilares; las orees
colares crisis convulsivas y en uno de ellos ademds alteraciones

pupilares; crisis convulsivas y rigidez de nuca en el escolar, vy

en el mayor grupo el de los adolescentes todos los signos conside
rados estuvieron presentes pero el mds frecuente fue las altera--
ciones pupilares seguido por la rigidez de nuca y los signos de -
Kernig y Brudzinzky, las crisis convulsivas sdlao en 2 de ellos vy

en 21 joven crisis convulsivas y signo de Kernig.

Los sintomas gue se muestran en el cuadro 3, fueron irritabilidad
en el 8N y el lactante, uno de lus preescolares presentd cefalea,
vémito e irritabilidad, y en el escolar cefalea, vémito, irritabi
lidad y desorientacién; loas adolescentes todos tuvieron cefalea,

vémito e irritabilidad en cuatre de ellas, 2 alucinaciones vy desa
rientacidn en 3, en el joven todos los sintomas considerados estg
vigron presentes ademds de delirio y alteraciones del lenguaje. -

La representacidn grifica en proporciones de los signos y sintomas

se observa en las figuras 4 y 2 segin los grupos de edad.

En Lo gue respecta 8 las alteraciones del LCR en 10 de los pacien

tes se encontraron completas y en 1t incompletas ya que el LCR fue
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insuficiente en 1 y no se considerd otro que fue hewAtieo. La -~
glucosa estuvo disminuida en 4 casos y los 7 resfantes tenian va-
lores normales; las oroteinas sdle se incrementaren en 5 casos de
lps 10 por arriba de lo normal; ls celularidad en 2 casos fue su-
perior a 150 células por mm3, y en 4 casos oscilaron entre 10 vy

150 y en & cssos con celularidad dentro de lo normal. Cada wno -
de estos valores se encuentra representadn en 1la figura 3 donde -
se sefialan los valores normales; los resultados de la cuenta de

leucocitos se observan en la figura & donde se sefialan las cifras
de normalidad (13) gue se tomaron en cuenta para cada grupo de --
edad habiéndose enconirado un sole caso con leucocites un poco -
arriba de lo normal; las diferencisles consignadas en 10 de los -~
pecientes donde los valores de los neutréfilos totales eran en 3
normales, en 3 discretamente elevados, en 2 moderadamente elesva-
dos; también se encontrd neutropenia en un caso a pesar de tener

la cuenta total dentro de limites normales.

DISCUSION

“ Los resultados muestran gue el presente trabajo es la serie més -
grande de edad pediédtrica en ls literatura revissda, el estudic -
de Pillay sélo refiere 7 pacientes negros menores de 20 afios y en
general todos lps autores no mencionan la edad exacta, por esta -
razin po es popsihle saber si el BN encontrado en el presente esty
gdio sea el de menor edad reportado con aislamiento de Cryntcceccus

neoformans en LOR (3,4,13,14,15); Poliner describe un lactante de
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16 meses con osteomielitis por este organismo (16) perc no sefiala
ningin foco infeccioso a otro nivel. Ep México, Calderdn reporta
3 casos de 12,13 y 16 afios (1). Las caracteristicas clinicas ob-
gervadas en los adolescentes o sean los signos y sintnmaséni:ameﬂ
te pueden ser comparadas con el reporte de Calderdn donde en 1 de
los 3 casos las alteraciones pupilares estuvieron presentes y en
cambio en éste se encontrd en 4 de los 6 adolescentes; la cefalea
estuvo presente en todos al igual que en este estudio; el vémito
también en la totalidad de los casos vy en sdle & de los & adoles-
centes del presente; la irritabilidad en ambos estudios se repor-
td en la misma proporcidén (0.66). A pesar que en el trabajo de
Pillay (15) se refieren 7 menores de 20 afios y que la mayoria es
mayor de esta edad, el principal sintoma fue la cefalea al igual
que en este estudio, el vodmito y los demds signos se presentan en
los estudiu? de Pillay y lLewis en proporciones variahbles pero na
es posible compararlos debido a que no se mencionan las edades --
exactas. En relacidn al sexo, diversos autores manifiestan para
todas las edades una prubornién mayor de infeccidn por criptococo
en el sexa masculino, sin embargo en este estudio se encontrd - -

igual proporcidn de casos de sexo masculino gue del femenino.

Las alteraciones del LCR se reportan en la literatura en grupos -
gin mencionar los valores obtenidos en mencres de 20 afios con in-

feccidn de Efvptucuccus neaformans en SNO, por otro lade Calderdn

reporta en uno de sus casos elevacién de proteinas sin alteracidn

de glucosa y en 2 de ellos celularidad discretamente elevada y el



otro splo moderadamente. Los valores de glucosa, proteinas y ce-
lularidad encontrados en el presente estudio no permiten sesgechar
de una manera abscluta la etiolegi{a de la infeccidn sino que las

cifras sugleren una meningitis tuberculosa o viral.

las biometrias hemiticas de los pacientes epn lo que respecta a la
cuenta leucocitaria no indican un proceso infecciocsc agudo, la di
ferencial en el caso de la neutrofilia se creé gue se debe ainfeg
ciones agregadas y la neutropenia presente en el caso 11 al trata

miento inmunosuprescr.

El eultivo permite conccer la etiologia y la determinacidn deanti
genaos y anticuerpos especificos par lo gue seria {til llevarla a
cabo sobre todo en agquellos pacientes gue presenten albteraciones
de la personalidad, cefalea, irritabilidad, vimito y alteraciones

pupilares.

"Al analizar las enfermedades ascciadas al igual que en la likera-~
tura, en 7 de los casos habf{a alteracidn de la respuesta inmune -
debida 2 la enfermedad de base y en 5 casos na se encontrdninguna
demostrable por lo gue se piensa gque posiblemente pudiera tratarse
en estos (ltimos de infecciones debidas a una variante de Crypto-

coccus neoformans (3,8), gue no fue investigada, ya que es necesa

ric emplear técnicas especiales comp las de utilizacién de creati
nina y de clertos &cidos dicarbox{licos, morfologfis, tolerancia s

la temperatura y virulencia en ratones.



Por OGltimo en 1o que se refiere al diagndstico de ingreso (cuadro
4), no hubo un solo caso en que se sospechara la infeccidn por --
este microorganismo, sino gue se pensd en padecimientos virales o
bacterianos, incluyendo en este grupo a Mycobacterium. E1 RN in-
gresd con el diagndstico de hepatitis séptica y desafortunadamen-
te no se pudo contar con el estudioc postmortem gue hubiers oermi-
tido conocer si existia diseminacidn micdtica a otros drganos, asi
como las reacciones histoldgicas caracteristicas y la visualiza--

cién de los microorganismos.

Finalmente se piense que esta enfermedad es dificil de diagnosti-
car en bases puramente clinicas y alteraciones de laboratoria, por
lo que ante la sospecha de un padecimiento no muy especifico con

.trastornos de la personalidad se debe solicitar cultivo para este

gérmen.
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RESUMEN

Se revisaron los expedientes clinicos de 12 nifios con cultivo a -

Cryptococcus neoformans en LCR. Los signos y sintomas encontrados

fueron la cefalea, el vémito y la irritabilidad, las alteraciones
de la personalidad estuvieron presentes en los grupos etarios es-
colar, adolescente y juventud. Los valores del citoquimico del -
LCR al igual que la biometria hemdtica no mostraron ninguna carac
ter{stica que hiciera sospechar la presencia de una infeccidn

micdtica.

Se sefiala que en 5 de elles no se demaostrd ninguna enfermedad de

base que pudiera e%plicar una respuesta alterada de su sistema in
mune. Se recomienda especialmente en nifigs mayores ante lapresen
cia de irritabilidad, vémitos, cefalea y trastornos de la persong

lidad la posibilidad de infeccidn por este hongo.




CUADRO 1

DISTRIBUCION DE LOS PACTENTES CON CULTIVO POSITIVO EN LCR
A CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS SEGUN EL GRUPO DE EDAD Y EL SEXO

GRUPDS SEXO
b E : TOTAL
EDAD MASCULIND FEMENIND
RECIEN NAGIDOS 0 1 1
LACTANTES 1 0 1
PREESCOLARES 1 1 2
ESCOLARES 1 0 1
ADOLESCENTES 3 .3 6
JOVENES 0 1 1




CUADRDOS 2

DISTRIBUCION DE LOS SIGNOS PRESENTES EN 42 PACIENTES CON CULTIVO

POSTITIVO DE LCR A CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS SEGUN Ef GRUPO DE EDAD

GRUPOS SIGNODS
DE ‘
CRISTS RIGIDEZ | ALTERACIONES
EDAD - HERNIG | BRUDZINZKY
; COMVLLSTVAS NUCA | PLPILARES

RECIEN NAGIDDS (1) - - - - y
LACTANTES ™ - - - - -
PREESCOLARES  (2) 2 - - - 1
ESCOLARES ™ 1 - - 1 -
ADOLESCENTES  (6) 2 3 2 3 4

JOVENES &)




CUADRDO 3

DISTRIBUCION DE LOS SINTOMAS PRESENTES EN 12 PACIENTES CON CULTIVO

POSITIVO DE LCR A CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS SEGUN EL GRUPD DE EDAD

BRUPOS SINTOMAS
DE

EDAD CEFALEA | VOMITO | IRRITABILIDAD | DESORIENTACION | ALUCINACIONES | OTRAS *
RECIEN NACIDI’J‘S <h - - 1 - - -
LACTANTES ) - - 1 - - -
PREESCOLARES  (2) 1 1 1 - - -
ESCOLARES ) 1 1 1 1 - -
ADOLESCENTES  (6) 6 l b 3 2 b
JOVENES ) 1 I 1 1 1

* DELIRIO, ANSIEDAD, TEMOR, DEPRESION O PSICOSIS.




CUAD®2O &

ENFFRMEDADES ASQOCIADAS Y DIAGNOSTICOS DS [NGRESO DT 12 PACIENTES

CON CULTIVO POSITIVO DT LC® A CRYPTOCOCCYS NEOFORMANS

ENFERMEDAD DIAGNOSTICO
No . £0AD SEXQ
ASOCTADA TNGRESO
9 23 d F Bajo peso Hepatitis séptica
2 7m M -~ = Meningoencefalitis
viral
3 L a F - - - Meningitis Tb
[A 5 a M - - - Meduloblastoma
5 9 a. M - - " Créneo hipertensivo
6 | 12a M - Meningitis Th
i 12 a M - = Guillain Barre
8 13 a F Desnutricidn Meningitis Tb
9 15 a M Desnutricién Tuberculosis peritoneal
10 16 a F Transplante Insuficiencia renal
renal crinica
1 17 a F LES Meningitis bacteriana
12 20 a F Les LES




DISTRIBUCION PROPORCIONAL DE LOS SIGNOS DE 12
PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS SEGUN EL GRUPO DE EDAD

PROPORCIONES
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FIGURA 1
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DISTRIBUCION PROPORCIONAL DE LOS SINTOMAS DE 2
PACIENTES CON CRIPTOCOCOSIS SEGUN EL GRUPO DE EDAD

A RECIEN NACIDOS
B LACTANTES
C PREESCOLARES

prooroones £ LA
T F JOVENES
1 i W i T m il m
! [lissinn W7 I il
L H|~ / ||| L L ”l . L] 1
i o I -- !
“H i / I“ 11 il i |
il I ol I il
(il A2 i -- il
i I I I
05 L W T I 8 I I
1 Ml ¢ |
[tk - I l | il |
i I it I |
[ 4
AR i |
i 1 (i if S | |
ill 1 M Il 1l M it
Wil WA I i M
o l ::— / N” LA B I“ L LI | LN LR § L
ABCDEF ABGCDEF ABCDEF ABCDEF ABCDEF ABCDEF
CEFALEA VOMITO RRITABILIDAD  DESORIENTA~  ALUCINACIONES  OTRASALTERA-
CION ? SEREONALIAD.

% DELIRIO,DEPRESION,ANSIEDAD,TEMOR,




CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
DE I} PACIENTES CON CRIPTOCOCQOSIS
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FIGURA 3
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