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RESUMEN

La criptococosis o torulosis es la enfermedad micotica que afecta méas frecuentemente al sistema
nervioso central (SNC). Su frecuencia se ha incrementado desde la década de los ochenta,
sobre todo como infeccion oportunista en pacientes con SIDA. Se revisaron las autopsias
efectuadas en el Hospital General de México entre los afios 1980 y 2003, y se encontraron 29
casos con el diagnostico de criptococosis cerebral. Se realiza una descripcion de los hallazgos,

asi como una revision de la literatura.

Palabras clave: Criptococosis, sistema nervioso central, inmunosupresion

SUMMARY

Cryptococcosis is the commonest mycotic disease of the central nervous system (CNS). Since
1980s the incidence of cases has elevated, mainly because of AIDS. The reports of autopsies
made in the General Hospital of Mexico City between 1980 and 2003 were reviewed, and 29
cases of cerebral cryptococcosis were found. A description of clinical and pathological findings

and a literature review are reported.
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MARCO TEORICO

La criptococosis es la enfermedad micética que afecta mas frecuentemente al sistema nervioso
central (SNC). Es producida principalmente por el hongo cosmopolita Cryptococcus neoformans,
y aunque puede ser causada por otros agentes, la infeccion por otras especies en el humano es
extremadamente rara.(). C. neoformans es un hongo capsulado que fue descubierto hace méas
de 100 afios al ser aislado de una muestra de jugo de durazno en Italia por Sanfelice y Bruschke.
Fue pocos afios después de su descubrimiento que se establecié la nomenclatura actual del
hongo como Cryptococcus neoformans, pasando por una gran variedad de nombres, incluyendo
Saccharomyces neoformans, Blastomyces neoformans, Cryptococcus hominis y Torula
histolytica: (1) Algunos sinonimos todavia empleados para la criptococosis cerebral son torulosis,
blastomicosis europea y meningitis por torula. C. neoformans es una levadura ramificada que
mide 5-20um de didmetro, cuenta con una capsula polisacarida y crece en medio de cultivo a
37°C y a temperatura ambiente. C. neoformans esta presente en la tierra y en las heces de aves.
La criptococosis se presenta en todas las razas y s mas comun en varones. Algunas veces se
desarrolla espontaneamente en individuos previamente sanos; sin embargo, en mas del 85% de
los casos se asocia con una enfermedad debilitante. Los factores predisponentes mas comunes
incluyen trastornos linfoproliferativos, alcoholismo, edad avanzada, desnutricion grave, terapia
con corticosteroides, trasplante de 6rganos, enfermedades autoinmunes que afectan la colagena
y SIDA. Los pacientes pueden manifestar signos y sintomas de meningitis subaguda o cronica.
Los hallazgos clinicos mas comunes suelen incluir: cefalalgia, alteraciones de los nervios
craneales, edema de papila, ambliopia, estrabismo, diplopia, ptosis y sordera.

Muchas de las caracteristicas histopatologicas de la criptococosis pulmonar primaria fueron
descritas por Baker y Haugen. Los primeros casos reportados se asociaron a pacientes con

cancer. En 1905, von Hansemann presento el primer reporte de meningitis cripcococdcica.



La criptococosis cerebral ha aumentado su frecuencia desde la década de los ochenta, sobre
todo como infeccidn oportunista en pacientes con SIDA. .2 Aunque el pulmén es el sitio primario
de localizacion y la infeccion pulmonar habitualmente es leve y asintomatica, la afeccion del SNC
es la forma mas comdn de criptococosis extrapulmonar y con frecuencia es mortal. ®) Es a partir
del pulmén que se presenta la diseminacion hematdgena hasta alcanzar las meninges y el
liquido cefalorraquideo (LCR), de donde invade el espacio subaracnoideo y el parénquima
cerebral. @4 Los sintomas y signos son muy variables y el curso clinico puede se agudo,
subagudo o crénico. ® EI aumento en los casos de infeccion por VIH/SIDA, cancer y otras
enfermedades que cursan con inmunosupresion, como diabetes mellitus, cuya incidencia en
nuestro pais es particularmente alta y va en ascenso, y la presencia de cancer terminal en las
Ultimas décadas, ha permitido que la criptococosis cerebral haya adquirido mayor trascendencia
como una de las principales infecciones oportunistas en estos pacientes (1.6),

En la mayoria de los casos de criptococosis del SNC, las leptomeninges se engrosan y se
opacan, particularmente en la cara basal del cerebro y cerebelo. Puede haber hidrocefalia en los
casos cronicos. Las lesiones del parénquima semejan burbujas de jabon; y esta apariencia se
relaciona con la gran cantidad de material capsular producido por los organismos en
proliferacion. Las lesiones se observan mas comdnmente en las masas grises y el tdlamo. Rara
vez los cumulos de hongos se agregan formando una lesion inflamatoria, un hallazgo conocido
como criptococoma, aunque el infiltrado inflamatorio en la criptococosis suele ser escaso. Puede
observarse inflamacion granulomatosa en algunos casos. Los organismos pueden formar
colonias pequefias, generalmente alrededor de los vasos sanguineos. Se tifien débilmente con
hematoxilina-eosina, pero pueden tefirse mejor con PAS, mucicarmina, azul alciano o con
tinciones de plata metenamina ©7),

La criptococosis tipicamente sigue una evolucion constante, que varia de unas cuantas semanas

hasta 6 meses. Son comunes los periodos de recaida y remision en pacientes no tratados. El



fluconazol es el tratamiento de eleccion actual, aungue sigue utilizandose anfotericina B debido a
su mayor espectro de accion ©), Los cambios macroscopicos pueden ser minimos. Sin embargo,
en la mayoria de los casos las meninges estan engrosadas y opacas. En los casos de infeccion
particularmente florida, el gran numero de microorganismos presentes da a la superficie de la
muestra una consistencia viscosa. Rara vez se observan granulomas pequefios de 2-3mm de
didmetro y similares a los que se encuentran en la meningitis tuberculosa. En algunos pacientes
con SIDA, hay un exudado amarillo-grisdceo en los ventriculos y espacios perivasculares asi
como en las leptomeninges. La meningitis criptococécica subaguda o crénica produce fibrosis
leptomeningea y suele asociarse con hidrocefalia. Los criptococomas tienen una apariencia
variable. Algunos son lesiones sdlidas, gelatinosas o granulomatosas, mientras que otras
parecen abscesos bacterianos ().

Las 2 formas principales de la infeccion en el SNC son meningitis, con o sin quistes
parenquimatosos, y abscesos criptocococicos (criptococomas). En ambas formas de la
enfermedad la infeccidn primaria suele ser pulmonar. Las lesiones pulmonares generalmente se
han resuelto antes de que haya manifestaciones de enfermedad neuroldgica. Aunque la
enfermedad es més frecuente de la cuarta a la sexta décadas de la vida, la incidencia en nifios
parece estar aumentando (-3, Los criptococomas son mucho menos comunes que la meningitis
criptococdcica y suelen presentarse en pacientes que no estan inmunocomprometidos. S6lo en
casos excepcionales, los criptococomas y la meningitis criptococdcica se presentan al mismo

tiempo ).



JUSTIFICACION

La presencia de trastornos que cursan con inmunosupresion ha aumentado su incidencia en
nuestro pais en las ultimas décadas. La presencia principalmente de VIH/SIDA, ha permitido que
enfermedades como la tuberculosis y otros padecimientos infecciosos continlen siendo un
grave problema de salud que complica el trastorno subyacente, y en muchas ocasiones, conduce
a la muerte de quienes los padecen. La criptococosis del sistema nervioso central constituye una
de las infecciones oportunistas mas frecuentes en este tipo de pacientes, siendo letal en muchos

de los casos.

HIPOTESIS
= La principal enfermedad asociada actualmente con la presencia del criptococosis del
sistema nervioso central es VIH/SIDA
= La principal forma de presentacion de la criptococosis del sistema nervioso central es la

meningea

OBJETIVOS
= |dentificar y describir las principales caracteristicas morfoldgicas postmortem de la
criptococosis del sistema nervioso central
= Describir las condiciones clinicas y epidemioldgicas asociadas con la presencia de
criptococosis en el sistema nervioso central

= Correlacionar los hallazgos con los reportados en la literatura



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo revisando las caracteristicas de los casos de criptococosis
cerebral encontrados en 17,431 autopsias efectuadas en la unidad de patologia del Hospital
General de México entre los afios 1980 y 2003. En los reportes se analizaron factores como
frecuencia por grupo de edad, manifestaciones clinicas principales, tiempo de evolucion,
serologia de VIH, tratamiento, factores predisponentes, presencia de enfermedades relacionadas
con inmunosupresion, causa de muerte, asi como los hallazgos neuropatoldgicos de las lesiones

encontradas en cada caso.

RESULTADOS

Se documentaron 29 casos de criptococosis cerebral. La edad promedio fue de 41 afios, con un
intervalo de 16-83 afios. Dieciocho de los casos (62.1%) se presentaron entre el 3° y 5° decenios
de la vida. Se observaron 18 casos en hombres (62%) y 11 casos en mujeres (38%), con una

relacion de 1.7:1 (figura 1)

GENERO

O HOMBRES
@ MUJERES

Figura 1

En relacion a la forma clinica de presentacion, tres casos mostraron sintomas inespecificos al

ingreso y el diagnostico fue un hallazgo de autopsia. Todos los casos presentaron meningitis por
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criptococo, y no se observaron criptococomas en ninguno de ellos. Catorce casos (48%)

presentaron criptococosis generalizada, con una evolucion subaguda y con mala respuesta al

tratamiento con anfotericina B (figura 2).

52%

TIPO DE AFECCION

48%

O GENERALIZADO
@ LOCALIZADO

Figura 2

La cefalalgia fue el sintoma inicial y constante en la mayoria de los enfermos (24 casos - 83%)

(Figura 3).

SINTOMA INICIAL

17%

O CEFALALGIA
@ OTRO SINTOMA

83%

Figura 3
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Las manifestaciones clinicas por orden de frecuencia fueron: cefalalgia (29 casos — 100%),

sindrome meningeo y papiledema (10 casos — 35%), alteraciones del estado de despierto (9

casos — 31%), alteraciones motoras y sensitivas (6 casos — 21%), y fiebre (6 casos — 21%)

(Figura 4).
MANIFESTACIONES CLINICAS

O cefalalgia

30
@ sindrome meningeo y

20 - papiledema

_ O alteraciones del

10 estado de despierto

O alteraciones motoras
0. sensitivas
B Febre
Figura 4

El tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas hasta el fallecimiento fluctu6 entre 5y 60

dias, con un promedio de 18 dias. En cuanto a la forma de evolucion, se encontrd la forma

aguda en 8 casos (28%), la subaguda en 15 casos (51%) y la forma crénica en 6 (21%) (Figura

5).
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FORMA DE EVOLUCION CLINICA

@ AGUDA
@ SUBAGUDA
0 CRONICA

51%

Figura 5

Se encontrd que en 23 de los 29 casos habia alguna enfermedad debilitante subyacente y en 6

de ellos no se logré identificar ningln factor predisponerte. Once de los casos (38%) se

asociaron con la presencia de SIDA (tabla 1 y figura 6).

Numero de casos Enfermedad asociada

11 SIDA

2 Carcinomas

2 Lupus eritematoso

2 Cirrosis hepatica

1 Carcinoma y diabetes mellitus
2 Diabetes mellitus

2 Artritis reumatoide

1 Enfermedad de Parkinson

1 Glomerulonefritis cronica

1 Brucelosis y fiebre tifoidea

1 Leucemia

3 Sin enfermedad predisponerte

Tabla 1. Condiciones predisponentes asociadas
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ENFERM EDADES PREDISPONENTES

o SIDA

38% @ OTRAS

ENFERM EDADES
PREDISPONENETES

0 SIN ENFEREM EDAD
PREDISPONENTE

Figura 6

La principal causa de muerte fue la criptococosis generalizada (15 casos - 52%). Otras causas

de fallecimiento encontradas fueron: insuficiencia renal (probablemente secundaria al uso de

anfotericina B), neumonia de focos mudltiples, desequilibrio hidroelectrolitico y hemorragia

pulmonar masiva (tabla 2 y figura 7).

NUmero de casos

Causa de muerte

15

Criptococosis generalizada

Insuficiencia renal crénica

Neumonia de focos multiples

Cirrosis hepética

Hemorragia pulmonar

Rl R R o o

Infarto pulmonar

Tabla 2.
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B DESEQUILIBRIO
HIDROELECTROLITICO

Figura 7

Solo 19 de los 29 casos (68%) recibieron tratamiento con anfotericina B, 6 casos (21%)

recibieron tratamiento con otros agentes antimicoticos como miconazon e itraconazol y

el resto (11%) al no tener un diagndstico clinico no recibieron tratamiento antimicético

(figura 8)
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TRATAMIENTO

11%
21% O ANFOTERICINA B
m OTRO ANTIMICOTICO
68% O SIN TRATAMIENTO
Figura 8

El aspecto macroscépico es caracteristico. En todos los casos las leptomeninges se
observaron gruesas y opacas, particularmente en la cara ventral del cerebro y cerebelo.

La superficie tiene aspecto viscoso y al tacto es resbalosa (figura 9).

Fig. 9. Cara dorsolateral del encéfalo que muestra opacidad en la aracnoides
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De igual manera, en todos los casos se observaron lesiones perivasculares que semejan
“burbujas de jabon” en el parénquima; este aspecto correlaciona con la gran cantidad de material
capsular producido por los organismos en proliferacion. Las lesiones se observan mas

comUnmente en las masas grises y el tdlamo (figuras 10, 11, 12 y 13)

Figura 10

17



Figura 11

Figura 12

18



Figura 13

Rara vez los cumulos de hongos se agregan formando una lesién inflamatoria, un
hallazgo conocido como criptococoma. Algunos criptococomas son lesiones solidas,
gelatinosas o granulomatosas, mientras que otras parecen abscesos bacterianos. Pueden
presentarse en las meninges, parénquima cerebral, adyacente a las superficies
ependimarias, o en los plexos coroides. En el estudio efectuado no se encontr6é ningln

caso de criptococoma.
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En cuanto al la microscopia, el infiltrado inflamatorio en la criptococosis suele ser
escaso. Puede observarse inflamacion granulomatosa en algunos casos. Los organismos
pueden formar colonias pequefias, generalmente alrededor de los vasos sanguineos

(figuras 14 y 15)

Figura 15
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La mucicarmina es una tincion de eleccion para evidenciar a los microorganismos
(figura 16) y en el liquido cefaloraquideo, los microorganismos se evidencian

facilmente por medio de una tincion de tinta china (figura 17)

7o\
Figura 17
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En un caso de efectu6 microscopia electrénica y se encontré al microorganismo
intracelular con una cépsula gruesa que evita la accion enziméatica macrofégica (figura

18).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se puede observar, en este estudio sélo se encontraron 29 casos de criptococosis en el
SNC en un lapso de 23 afios, lo cual habla de que a pesar de ser la infeccion micdtica méas
frecuente a nivel cerebral, en general es poco frecuente el padecimiento en este medio.

En esta serie hubo un ligero predominio de casos en varones y personas entre el tercer y quinto
decenios, lo cual concuerda con los datos informados en la literatura. Algunos estudios han
informado un predominio en varones con una relacion 2:1 y hasta 4:1 en pacientes con SIDA (8).
La criptococosis puede ocurrir en cualquier edad, aunque muchas series informan que la mayor
parte de los casos se registran entre los 20 y 60 afios, como en nuestro estudio. La prevalencia
en nifios es del 1% en comparacion con la de los adultos, que es 10 veces mayor. Se ha descrito
como causa probable la menor exposicion de los menores a fuentes ambientales y a la
realizacion de actividades ocupacionales de riesgo (.

Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron cefalalgia y sindrome meningeo. En todos los
casos, la estancia hospitalaria fue breve y la evolucion hacia la muerte fue rapida.

La existencia concomitante de enfermedades y tratamientos que deterioran los mecanismos
inmunes predispone a la infeccién diseminada por criptococo. Antes del surgimiento del SIDA,
los principales factores de riesgo solian ser tratamientos inmunosupresores relacionados con el
trasplante de 6rganos, las neoplasias malignas (particularmente trastorrnos linfoproliferativos),
leucemias, lupus eritematoso sistémico y sarcoidosis. Desde el afio 1981, el factor de riesgo mas
importante es la infeccion por VIH. La prevalencia de criptococosis a nivel mundial es de
aproximadamente 5-10%, y en algunos paises de Africa central se ha reportado hasta un 30% )
Asimismo, del total de pacientes con criptococosis, el 55% - 86% de los casos corresponden a

pacientes portadores de VIH.
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De acuerdo con los datos encontrados en nuestra serie, en casi el 90% de los casos se
demostro la existencia de una enfermedad debilitante asociada. La infeccidn por VIH/SIDA fue el
factor predisponente mas frecuentemente asociado a la presencia de criptococosis en el SNC
(11 casos - 38%).

Es extremadamente raro que ocurra esta enfermedad en personas inmunocompetentes. En
nuestra serie solo en 3 casos (10.3%) no se pudo hallar un factor predisponerte.

La criptococosis pulmonar no presenta manifestaciones tipicas y en la mayoria de los casos
resulta asintomatica y puede remitir sin tratamiento (). Cuando aparecen sintomas, suelen ser de
inespecificos y de intensidad variable. Dentro del cuadro clinico se han descrito tos, fiebre, dolor
pleural, malestar general y pérdida de peso. Aln cuando la forma diseminada es rara, la
criptococosis diseminada fue la causa principal de muerte en nuestra serie (15 casos - 51.7%).
Lo anterior puede deberse al hecho de que al no haber sintomatologia de gravedad, los
pacientes no acuden al médico en etapas iniciales, o bien, no son diagnosticados de manera
correcta, al ser una enfermedad poco frecuente. Si a esto aunamos el hecho de que la mayor
prevalencia de casos se presento en habitantes de zonas rurales, donde el acceso a servicios de
salud y la calidad de vida son menores, no es de extrafiarse los hallazgos encontrados(®.
Aunque la mayoria de los pacientes fueron tratados con anfotericina B, en casi todos los casos
se presentd enfermedad diseminada y la muerte. En algunos casos, el fallecimiento se debio
indirectamente a la nefrotoxicidad aguda, un efecto secundario frecuentemente asociado al uso
de anfotericina B (hasta 80%), y en otros casos, al dafio renal crénico secundario principalmente
a diabetes mellitus de larga evolucion. Sdlo en 3 casos, la criptococosis fue un hallazgo de
autopsia, sin haberse encontrado datos clinicos. En 19 de los 23 casos documentados, se utilizo
anfotericina B, y en 5 de los 19 casos tratados (26%), el fallecimiento se asoci6 directamente a la

terapéutica empleada., lo cual es inferior a los datos reportados en la literatura ).
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Las lesiones macroscdpicas encontradas fueron caracteristicas (“burbujas de jabdn” en masas
grises y talamo, principalmente) y correspondieron en todos los casos a meningitis
criptococdcica. Microscopicamente los organismos se tifieron con PAS, Grocott y mucicarmin. En

ninguno de los casos se identific la presencia de criptococomas en el SNC.
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CONCLUSIONES

= La criptococosis del sistema nervioso central representa la segunda causa de
infecciones oportunistas en pacientes con VIH/SIDA, s6lo después de la neumonia por
Pneumocystis carinii

= La enfermedad subyacente que cursa con inmunosupresion mas frecuente encontrada
en estos casos, sigue siendo VIH/SIDA, seguida de neoplasias malignas y diabetes
mellitus

= La afeccion meningea es la forma mas frecuentemente encontrada en nuestro entorno.
Al parecer la presencia de criptococomas no es habitual en nuestro medio, tal vez
debido al inicio del tratamiento antimicotico y al uso de farmacos inmunosupresores que
disminuyen la respuesta inflamatoria

= Existe un leve predominio del padecimiento en varones, en habitantes de zonas rurales
principalmente, lo que apunta hacia un factor de riesgo de tipo ocupacional e indica la
correlacion con un menor nivel de vida.

= Los hallazgos encontrados en el estudio, en términos generales, son compatibles con los

reportados en la literatura mundial.
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