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RESUMEN

Introduccion: La cryptococosis es una patologia infecciosa en
creciente aumento posterior a la aparicion del VIH. Sin embargo, su
presentacion en paciente inmunocompetente es de baja frecuencia. De
esta manera, se realiza la descripcion de un caso clinico de un paciente
masculino quien consulta por cefalea y alteracion del estado de
conciencia, con documentacion en LCR de Cryptococcus neoformans.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, el diagnostico, la
evolucion y el tratamiento de un paciente inmunocompetente con
meningitis criptococica.

Método: Se realizo una revision de la historia clinica y extraccion
de datos previa firma de consentimiento informado, posteriormente se
hizo una busqueda de articulos de revision bibliografica en PubMed,
SCIELO, ProQuest, usando descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCs) y términos MeSH: reportes de caso, publicaciones y revisiones.
Se usaron articulos comprendidos entre 2006 al 2018.

Resultados: Se document6 la presentacion clinica, el diagnostico,
evolucion y tratamiento de acuerdo con el manejo dado.

Discusion: Al enfrentarnos a un cuadro de criptococosis meningea
en un paciente inmunocompetente, podemos encontrar una
presentacion clinica bizarra y poco especifica que puede generar
confusion al momento del diagnoéstico. Las infecciones micoticas son
entidades de baja frecuencia, que se ven de forma mas frecuente en
pacientes con compromiso inmunoldgico como infeccion por VIH, uso
de corticoesteroides o antecedente de trasplantes, entre otros. Dadas
estas caracteristicas, encontrar infecciones de origen micético en
pacientes inmunocompetentes es de baja prevalencia. Por tal razon es
de vital importancia la sospecha diagndstica ante el cuadro clinico y
los hallazgos al examen neurologico con el fin de hacer un diagnoéstico
certero y dar un tratamiento adecuado. Reportamos el caso clinico de
un hombre de 53 afios sin antecedentes patologicos conocidos, quien
ingres6 por cefalea, y alteracion de la conducta, a quien se le
diagnostico Cryptococosis meningea.

Palabras clave: Criptococosis meningea, meningitis cronica, paciente
inmunocompetente, sistema inmune, infecciones del sistema nervioso
central.

ABSTRACT

Meningeal cryptococcosis and the immune system.
About a Case.

Introduction: Cryptococcosis is a growing infectious disease after
the appearance of HIV. However, its presentation in
immunocompetent patients is of low frequency. In this way, the

description of a clinical case of a male patient who consulted for
headache and altered state of consciousness was made, with
documentation in CSF of Cryptococcus neoformans.

Objective: Describe the clinical characteristics, diagnosis,
evolution, and treatment of an immunocompetent patient with
cryptococcal meningitis.

Method: A review of the clinical history and data extraction was
carried out after signing the informed consent, then a search was made
for bibliographic review articles in PubMed, SCIELO, ProQuest, using
Health Sciences descriptors (DeCs) and MeSH terms: reports reports,
publications and reviews. Articles from 2006 to 2018 were used.

Results: The clinical presentation, diagnosis, evolution and
treatment were documented according to the management given.

Discussion: When faced with a meningeal cryptococcosis in an
immunocompetent patient, we can find a bizarre and unspecific
clinical presentation that can generate confusion at the time of
diagnosis. Fungal infections are low-frequency entities, which are seen
more frequently in patients with immune compromise such as HIV
infection, use of corticosteroids or a history of transplants, among
others. Given these characteristics, finding fungal infections in
immunocompetent patients is of low prevalence. For this reason, it is
vitally important to suspect the diagnosis of the clinical picture and the
findings of the neurological examination in order to make an accurate
diagnosis and provide adequate treatment. We report the clinical case
of a 53-year-old man with no known pathological history, who was
admitted with headache and behavioral disturbance, who was
diagnosed with Cryptococcosis meningea.

Keywords:  Meningeal  cryptococcosis, chronic  meningitis,
immunocompetent patient, immune system, central nervous system
infections.
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II. CASO CLINICO

A criptococosis es una enfermedad infecciosa con

distribucion mundial y una amplia gama de

resentaciones clinicas causadas por levaduras
encapsuladas patdgenas del género Cryptococcus. Estos
patdogenos  son  hongos  basidiomicetos, distribuidos
ampliamente en la naturaleza, sin embargo, dos especies
especialmente se ven relacionadas de forma mas frecuente con
infecciones en humanos: Cryptococcus neoformans y
Cryptococcus gattii (1).

El Cryptococcus neoformans, se identificd por primera vez
como patégeno humano a fines del siglo XIX, pero no se
reconocio como una causa comun de enfermedad humana, hasta
fines de la década de 1970 (1).

En las ultimas décadas esta infeccion se ha expandido de forma
exponencial, siendo de gran importancia a nivel mundial, con
hasta 1 millén de nuevos casos por afio y una importante morbi-
mortalidad atribuibles al aumento de pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y SIDA (2).
Aunque el C. neoformans y el C. gattii comparten muchas
caracteristicas de una levadura altamente evolucionada, estas
tienen importantes diferencias especificas de especies y cepas
con respecto a la distribucion geografica, los nichos
ambientales, la predileccion del huésped y las manifestaciones
clinicas tanto en huéspedes inmunodeprimidos, como en
inmunocompetentes.

El 95% de las infecciones generadas por cryptococo son
producidas por el C. neoformans (serotipo A), el 4% a 5%
restante por el C. neoformans serotipo B o el C. gattii (1, 2).

Se ha visto alrededor del mundo la asociacion del C.
neoformans con la exposicion a excremento de aves como
palomas y carrofieros, asi como insectos como chinches o
arboles huecos; la exposicion a eucaliptos y arboles tropicales
y subtropicales se relaciona con el C. gattii (1, 2).

El diagndstico se da por medio del aislamiento del
Cryptococcus, y se puede realizar de dos formas:
histopatologico a través de tincion India ink o seroldgico con
deteccion de anticuerpos en fluidos corporales como suero o
liquido cefalorraquideo (LCR) (1, 2).

Una vez se confirme el diagnostico, se debe dar tratamiento en
fase de induccion por dos semanas con anfotericina B +
flucitosina y continuidad con fluconazol (1, 2).

De esta manera es poco frecuente encontrar un huésped
inmunocompetente sin ningin factor de riesgo para
cryptococosis, por lo que nos enfocaremos en la presentacion
clinica de este grupo poblacional, haciendo énfasis, en las
caracteristicas inmunoldgicas, las manifestaciones clinicas, el
diagndstico, el tratamiento, y las posibles complicaciones (1, 2).

Paciente de 53 afios originario de Bogota, Colombia, sin
antecedentes conocidos quien ingres6 por cuadro clinico de 1
mes de evolucion consistente en cefalea global punzante de
intensidad 7/10 no irradiado, antecedido de desviacidon de la
comisura labial izquierda, parestesias ipsilaterales, alteracion
del comportamiento, dado por agitacion psicomotora,
heteroagresion, hipersexualidad y somnolencia. Al ingresé se
observo paciente agresivo, desorientado y con estado fluctuante
de conciencia con tendencia a la somnolencia, por lo que
requirié manejo en el area de reanimacion, con administracion
inicial de midazolam y haloperidol sin contenciéon del mismo
por lo que se administré infusion de Propofol.

Al examen fisico de ingreso con tension arterial de 110/69
mmHg, frecuencia cardiaca de 58 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 17 por minuto, saturacion 100% con
oxigeno 2 litros por minuto y temperatura 36.2°C. Al examen
neurolégico somnoliento, desorientado en espacio y tiempo,
disartrico con lenguaje incoherente, sin evidencia de afectacion
de pares craneanos, fuerza conservada en las 4 extremidades,
reflejos musculo tendinosos 2/4, retiraba al dolor de forma
simétrica ante el estimulo doloroso, coordinaciéon de dificil
valoracion por alteracion en la esfera mental, no signos
meningeos. Con paraclinicos de ingreso: hemograma, acido
lactico, electrolitos y glucosa dentro de limites normales; VIH,
metabolitos para cocaina, benzodiacepinas y atropinicos
negativos, creatinquinasa total en 3359 U/L. Radiografia de
torax sin evidencia de consolidaciones o nddulos (imagen 1).

Imagen 1: Radiografia Simple de Torax: Sin evidencia de
consolidaciones o nédulos.

DER
.0005 mGy
SUPINO f o 8

Fuente: Hospital Universitario clinica San Rafael

Tomaron resonancia magnética cerebral (RM) simple (imagen
2 y 3), que evidencid signos de retraccion cortical sin otras
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anormalidades ni realces patologicos.

Se observa corte coronal con informaciéon T2 (imagen 2), y
corte axial con informacion FLAIR (imagen 3), que evidencia
signos de retraccion cortical.

Imagen 2: RM de Cerebro Simple.

-

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen 3: RM de Cerebro Simple.

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Posteriormente se realizd puncion lumbar con presion de
apertura de 36 cm de H2O indicativa de hipertension
endocraneana secundaria, presencia de pleocitosis linfocitaria
con hiperproteinorraquia sin consumo de glucosa, PCR para
herpes tipo I y II negativo, ADA negativo, Film array de LCR
negativo para antigenos bacterianos, con tinta china positivo
para levaduras encapsuladas y latex positivo para criptococo
(Tabla 1 e imagen 4).
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Tabla 1: Descripcion de Puncién Lumbar con Liquido
Cefalorraquideo.
PL
Prueba (15 dias de (29 dias de
(Ingreso) periodo de periodo de
induccién) induccién)
Presion de
26 cmH20 32 cmH20 20 cmH20
apertura
Aspecto Limpido Incoloro Incoloro
Glucosa 42 mg/dl 23 mg/dl 32.1 mg/dl
Proteinas totales 60.3 mg/dl 48.5 mg/dl 60.2 mg/dl
Color Claro cristalino Claro cristalino Claro cristalino
Aspecto Limpido Incoloro Incoloro
120/mm3 28/mm3 18/mm3
Leucocitos predominio predominio predominio
linfocitos 75% linfocitos 90% linfocitos 100%
Hematies 13/mm3 2/mm3 3/mm3
Frescos 100% Frescos 100% Frescos 100%
No se observaron No se
Gram Blastoconidias . observaron
gérmenes X
gérmenes
No se observaron oles::varon
KOH Levaduras estructuras
fiingicas estructuras
fangicas
Presencia Negativo para Negativo para
Tinta china levadura levadura levadura
encapsulada encapsulada encapsulada
VDRL No reactivo No reactivo No reactivo
Latex para
cryptococo Positivo Positivo Positivo
cualitativo
Cultivo C. neoformans C. neoformans Negativo
Adenosin . . .
deaminasa Negativo Negativo Negativo
Ziehl-nielsen - Negativo BAAR -
PCR .
Mycobacterium Negativo )
Cultivo Negativo a las 8 Negativo a las 8
Mycobacterium semanas semanas

Imagen 4: Levadura encapsulada, bajo tincion de
tinta china, vista desde microscopia electrénica: Se
observan levaduras encapsuladas y latex positivo
para criptococo.

Fuente: Hospital Universitario clinica San Rafael
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Se realizd carga viral para VIH no detectable. Con la
documentacion de criptococosis meningea se inicia manejo con
anfotericina B, mas flucitosina inicialmente por 15 dias,
segunda puncion lumbar (Tabla 1) de control con persistencia
de latex para criptococo positivo y tinta china mas KOH
presencia de levaduras encapsuladas por lo que se prolongé 15
dias, mas fase de induccién. Ultima puncién lumbar (Tabla 1)
de control con descenso de presion de apertura y ausencia de
tinta china y KOH para levaduras, se da egreso para dar
continuidad al tratamiento con fluconazol 400 mg cada 12 horas
por 10 semanas, luego continuar fluconazol 200 mg cada dia
hasta completar 1 afio. Paciente evoluciono hacia la mejoria,
adecuada respuesta y tolerancia al tratamiento instaurado.

II1. DISCUSION

Introduccion. La infeccion por criptococo sigue siendo la
etiologia fungica mas comun de la meningitis cronica en todo
el mundo. El Cryptococcus neoformans tiene una distribucion
global y se encuentra en suelos contaminados, excrementos de
aves y en la corteza de los arboles. En particular, los pacientes
inmunocompetentes tienen riesgo de meningitis crénica por
Cryptococcus gattii y los pacientes sin compromiso por VIH se
encuentra de forma mas frecuente en hombres jovenes, aunque
tienden a ser ligeramente mayores (2).

Se ha identificado brotes por este germen en Columbia
Britdnica y el noroeste del Pacifico (3). El Centros para el
Control y Prevencion de de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos, estima que en regiones con una carga significativa del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)/SIDA, la meningitis
criptococica es un factor importante que contribuye la
morbimortalidad, con al menos 100.000 muertes al afio, solo en
Africa subsahariana (4); cerca de una tercera parte de los casos
a nivel mundial corresponden a Latinoamérica, donde Brasil y
Colombia tienen la mayor incidencia con 1001 a 2500 casos,
dando una incidencia anual en Colombia de 2.4 casos por 10
habitantes (5).

Lo mas frecuente es que los pacientes con VIH presenten un
deterioro clinico mas rapido que aquellos que no lo padecen,
debido al alto riesgo de progresion temprana al coma y a la
muerte secundaria a la hipertension endocraneana (PIC).

El tratamiento rapido y repetido para disminuir la PIC, asi como
el tratamiento antimicético dirigido son esenciales en todos los
pacientes. Desafortunadamente, a pesar del tratamiento
antimicotico, los estudios continian mostrando tasas de
mortalidad de al menos del 25 al 30% (4). Otras formas de
inmunosupresion son factores de riesgo importantes para
padecer meningitis criptococica, incluidos el trasplante, la
neoplasia maligna y la linfocitopenia CD4 + idiopatica (6).

volumen 27-1
AC, et al.

Revista Cuarzo (2021)
Nassar Tobon

Agentes etioldgicos: Cryptococcus neoformans y
Cryptococcus gattii

El Cryptococcus es un género de hongos basidiomicetos con
mas de 30 especies distribuidas de forma extendida en el medio
ambiente. Se conoce en la actualidad que existe 2 especies que
se sabe que causan enfermedades humanas, C. neoformansy C.
gattii. El C. neoformans, causa enfermedad tanto en
hospedadores inmunodeprimidos como en
inmunocompetentes, por su lado el C. gattii, se ha considerado
histéricamente como un patégeno de pacientes aparentemente
inmunocompetentes.  Sin  embargo, las  condiciones
preexistentes y los estados de inmunosupresion, incluidos los
defectos inmunitarios subclinicos, también se informan como
factores de riesgo de infeccidbn por esta especie. Estas
diferencias de presentacion clinica puede que estén
relacionados con variables del hospedador, asi como por
caracteristicas de los subtipos moleculares del germen.

Historicamente, el género se clasifico en 3 variedades, 5
serotipos (seguin las diferencias estructurales en la capsula de
polisacarido) y 8 subtipos moleculares (Tabla 2). Sin embargo,
se han propuestos algunos cambios taxonomicos, basados en la
comprension de los estudios moleculares obtenidos en la
actualidad. Se han propuesto las siguientes divisiones: C.
neoformans variedad grubii (serotipo A) con 3 genotipos (VNI,
VNII, VNB); C. neoformans variedad neoformans (serotipo D
o VNIV); y otras 5 especies cripticas, C. gattii, C. bacillisporus,
C. deuterogattii, C. tetragattii y C. decagattii (serotipos B/C o
VGI-IV) (7). Los analisis filogenéticos, combinados con una
heterogeneidad reconocida con respecto a la virulencia, la
preferencia del huésped y la susceptibilidad antifungica
proporcionan evidencia para apoyar clasificacion taxonémica
adicional en un esquema de 7 especies/4 especies hibridas
(Tabla 3). La taxonomia molecular de las especies criptocdcicas
es un area vibrante de evolucién que ha permitido una mayor
comprension de las caracteristicas especificas de la cepa,
incluyendo aptitud y predileccion por determinados nichos
ambientales. Para esta revision se manejara la clasificacion
historica, C. neoformans 'y C. gattii.

Tabla 2: Clasificacion actual de especies
Cryptococcus.
Clasificacion actual de especies patogenas de Cryptococcus

patogenas de

. Especies y .
Serotipos variedades Tipos moleculares
C. neoformans
variedad, Grubii“. VNI VNI
B C. gattii. VGI, VGII, VG III, VG IV
C C. gattii. VGI, VGII, VG III, VG IV
C. neoformans
D variedad VNIV
neoformans.
AD C. neoformans. VN III

“Responsable de la gran mayoria de las enfermedades causadas por C. neoformans en todo el mundo.
Adaptado de Hagen F, Khayhan K, Theelen B, et al. Reconocimiento de siete especies en Cryptococcus
complejo de especies de gatti / Cryptococcus neoformans. Fungal Genet Biol 2015; 78: 17
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Tabla 3: Clasificacién actual de especies patégenas de
Cryptococcus.

Cambios de taxonomia propuestos para el complejo
C. neoformans y C. gattii

Nombre actual de la

especie Genotipo Nombre de la especie
por RFLP propuesta
. VNI
;:be;f ormans variedad VNII C. neoformans
VNIII
C. neoformans variedad VNIV C. deneoformans
neoformans
Hibrido intervariable de C. neoft ormans
C. neoformans VNIII C dgneqforn1ans
hibrido.
VGI C. gattii
VGIII C. bacillisporus
C. gattii VGIL C. deuterogattii
VGII C. tetragattii
VGIV/VGIIc  C. decagattii

C. neoformans variedad
neoformans

Hibrido

C. gattii AFLP4 / VGI
C. neoformans variedad
Grubii Hibrido

C. gattii AFLP4 / VGI
C. neoformans variedad
grubii

Hibrido

C. gattii AFLP6 / VGII

Adaptado de Hagen F, Khayhan K, Theelen B, et al. Reconocimiento de siete especies en
Cryptococcus complejo de especies de gatti/Cryptococcus neoformans. Fungal Genet Biol
2015; 78: 17.

C. deneoformans
C. gattii hibrido

C. neoformans
C. gattii hibrido

C. deneoformans
C. deuterogattii
hibrido.

El C. neoformans se encuentra en todo el mundo en asociacion
con excrementos de ciertas aves como palomas, carrofieros
ambientales como ameba y cochinillas de la humedad y en una
variedad de especies de arboles. El C. gattii se asocia
comunmente con varias especies de eucaliptos en climas
tropicales y subtropicales, asi como arboles de clima templado,
como abetos y robles.

El ciclo de vida del Cryptococcus involucra tanto formas
asexuales como sexuales (4). La forma asexual es la levadura
encapsulada haploide que se reproduce por mitosis con
gemacion de base estrecha y se encuentra en muestras clinicas
y ambientales. La forma sexual, se produce por la meiosis entre
2 tipos de apareamiento (MATa y MATa) para formar
conexiones, basidios y basiodiosporas. Se cree que el
apareamiento del mismo sexo entre 2 cepas del mismo tipo
(MATa-MATa) produce las esporas infecciosas que causan la
infeccion humana.

Epidemiologia. Previo al debut de la pandemia del SIDA, la
criptococosis se consideraba una infeccion poco comun. Fue un
gigante de la micosis que genero gran impacto en la década de
1970 porque se asocid, no solo con inmunodeficiencia
adquirida, sino también con malignidad, trasplante de 6rganos
y ciertos tratamientos inmunosupresores. La incidencia de la
enfermedad aumenté significativamente a mediados de la
década de los afios 80, y el VIH/SIDA representd mas del 80%
de los casos de criptococosis en todo el mundo (9,10). La
meningitis criptococica se presenta preferentemente en
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personas con alteracion de la inmunidad mediada por células y
es una importante infeccion oportunista relacionada con el
SIDA (sobre todo en aquellas personas donde el recuento de
células CD4 + cae por debajo de 100 células / puL).

En la actualidad, gracias a la terapia antirretroviral (TAR)
exitosa, la incidencia de criptococosis asociada al VIH ha
disminuido significativamente, aunque la incidencia en otras
poblaciones en riesgo no ha cambiado (Tabla 4). Aunque tanto
el C. neoformans como el C. gattii pueden causar enfermedad
en hospedadores aparentemente inmunocompetentes, el
porcentaje de infecciones por el C. gattii en estos pacientes es
significativamente mayor que para el C. neoformans.

Tabla 4: Factores de riesgo de infeccion por Cryptococcus.
Factores de riesgo de infeccién por Cryptococcus

Enfermedades reumatologicas
como el Lupus eritematoso
sistémico, Artritis reumatoide

Infecciéon por VIH.

Terapia con corticoides o

. Linfopenia idiopatica de CD4+
inmunosupresoras.

Trasplante de 6rgano sélido. Enfermedad hepitica

descompensada
Enfermedades linfoproliferativas y Falla renal o/y dialisis
malignidad. peritoneal.
Sarcoidosis Sindrome de Hiper IgM/Hiper

IgE

Tratamiento con anticuerpos
monoclonales (etanercept, infliximab,
alemtuzumab)

Anticuerpos anti-GM CSF

Diabetes Mellitus

Adaptado de Casadevall A, Perfect JR. Cryptococcus neoformans. Washington, DC: ASM Press; 1998.

Patogénesis. La primoinfeccion se presenta por via
respiratoria al ingresar la levadura al alvéolo, de esta manera el
macrofago alveolar genera la primera respuesta inmunolégica,
que es la del huésped, generando una activacion de células T
ayudadoras con produccién de citoquinas proinflamatorias,
factor de necrosis tumoral (FNT), interferén G e interleucina 2,
resultando inflamacion granulomatosa. De esta manera las
levaduras inactivas (pero viables) que esta en los ganglios
toracicos y los granulomas pulmonares pueden permanecer
asintomaticos durante afios (11).

Cuando el sistema inmunoldgico se suprime por algun motivo
la activacion de células T ayudadoras, la levadura se disemina
saliendo de los ganglios linfaticos toracicos, generando una
reactivacion local, para posteriormente diseminarse al ser
fagocitada por macrofagos logrando acceso a otros sistemas
(11). Su paso al sistema nervioso central (SNC) es por
transcitosis de la levadura libre a través de la barrera
hematoencefalica o transportadose medio de los macrofagos
con el mecanismo de “caballo de troya” (11).

El C. neoformans tiene 3 factores de virulencia predisponentes
dados por la formacion de capsula, la produccion de pigmento
de melanina y la termo tolerancia. Tiene una capsula
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polisacérida antifagocitica, compuesta por
glucuronoxylomannan, unica en las especies de Cryptococcus
y con multiples efectos en la inmunidad del hospedero.
Adicionalmente el C. neoformans produce una enzima
catalizadora de compuestos difenodlicos para la formacion de
melanina, dando una capacidad de proteger la levadura del
estrés oxidativo lo que explica al neurotropismo del patogeno,
finalmente la capacidad de aumentar la temperatura a 37° o mas
con multiples vias de sefializacion y enzimas que ha adquirido
o adaptado con el fin de mejorar su patogénesis en mamiferos.
Otros factores de virulencia son la produccion de fosfolipasa,
ureasa, y la presencia de otras enzimas que la protegen del estrés
oxidativo, dandole la capacidad de sobrevivencia a los
fagolisosomas. De esta forma se adapta de forma sofisticada y
escapa del ambiente intracelular generando un fendémeno de
exocitosis, con la capacidad de pasar de célula a célula sin
lesionar los fagocitos (11).

Se ha identificado multiples factores de virulencia del
Cryptococcus, los tres factores de virulencia clasicos y
prominentes de C. neoformans incluyen la formacion de
capsulas, la produccion de pigmento de melanina y Ia
termotolerancia (14). El C. neoformans posee una enzima que
cataliza la conversion de difenolicos compuestos para formar
melanina, que al expresarse pueden tener un papel bioldgico
para proteger las levaduras del estrés oxidativo del huésped, lo
que puede explicar parcialmente el neurotropismo del
organismo en sitios con altas concentraciones de catecolaminas
difendlicas. Finalmente, la capacidad de crecer a 37°C es una
parte basica del compuesto de virulencia (4).

Otros factores de virulencia incluyen la produccion de
fosfolipasa, ureasa y miltiples enzimas asociadas con la
proteccion contra el estrés oxidativo, lo que confiere
supervivencia dentro del fagolisosoma (4).

La levadura incluso ha adaptado mecanismos sofisticados para
escapar del entorno intracelular modificando la permeabilidad
de la membrana del fagosoma y mediante exocitosis no litica
(vomocitosis), lo que permite la transferencia de la levadura de
célula a célula o del compartimento del huésped y sus factores
de virulencia sin dafiar los macréfagos del huésped (4).

De su patogénesis, podemos mencionar que la exposicion a este
germen es frecuente, y el individuo inmunocompetente sano es
generalmente resistente a la enfermedad criptocdcica. Se ha
documentado en este grupo la presencia de anticuerpos anti-
factor estimulante de colonias de macrofagos de granulocitos
como un defecto inmune potencial para evitar la infeccion. La
respuesta inmune efectiva es a través de un apoyo de células T
colaboradoras. Desde macréfagos activados y no macrofagos
alternativos hasta el desarrollo de anticuerpos protectores sobre
anticuerpos no protectores, la inmunidad cambia durante el
curso de las infecciones criptococicas. El Cryptococcus
produce enfermedad cuando la inmunidad es demasiado
pequefia o excesiva, pero cuando la inmunidad del huésped
humano es la correcta, por lo habitual, la enfermedad no
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aparece.

Manifestaciones clinicas. El C. neoformans y C. gattii
tienen una gran predileccion por establecer una enfermedad
clinica en los pulmones y en el SNC. Otros sitios corporales de
infeccion menos frecuentes incluyen piel, prostata, ojos, huesos
y articulaciones. Sin embargo, este germen en condiciones de
inmunosupresion severa infecta la mayoria de los 6rganos en
pacientes, por lo que tiene la capacidad de aparecer en cualquier
sitio del cuerpo humano.

Infeccién pulmonar. El tracto respiratorio es la puerta de
entrada mas importante para Cryptococcus. En este caso puede
ser tanto asintomatico como sintomatico. En el primer caso se
genera la colonizacion asintomatica de las vias respiratorias, se
logra identificar por la presencia de radiografia de torax
anormal, que muestra la presencia de la formacion de un nédulo
pulmonar simple, en los casos sintomaticos los pacientes
pueden presentar una neumonia potencialmente mortal con la
presencia de un sindrome de dificultad respiratoria aguda. De
hecho, los hallazgos radioldégicos mas frecuentes de la
criptococosis incluyen nédulos no calcificados e infiltrados
pulmonares, unicos o multiples, bien definidos, derrames
pleurales, linfadenopatia hiliar y cavitacion pulmonar. Lo
habitual, es que los pacientes con inmunosupresion, la
neumonia criptococica suele ser sintomatica y, en algunos
casos, puede progresar rapidamente a un sindrome de dificultad
respiratoria aguda, incluso en ausencia de afectacion del SNC.
La afectacion pulmonar oscila entre el 10% al 55% de los
pacientes con meningoencefalitis criptococica asociada a
SIDA, aunque los sintomas del SNC suelen predominar en el
cuadro clinico (15).

La prueba del antigeno polisacérido criptococico en suero suele
ser negativa en casos de criptococosis pulmonar aislada
verdadera, pero a veces puede ser positiva en ausencia de
afectacion del SNC u otros sitios aparentes de infeccion (4). Sin
embargo, en individuos inmunodeprimidos con Cryptococcus
aislado del pulmén u otro drgano, se debe considerar una
punciéon lumbar para descartar compromiso del SNC
independientemente de los sintomas del paciente o de los
resultados del titulo de antigeno sérico. La tinica situacion en la
que puede que no se requiera necesariamente una puncion
lumbar de deteccion es un paciente con Cryptococcus aislado
del pulmon en el paciente aparentemente inmunocompetente
sin sintomas atribuibles a compromiso del SNC.

Infeccion del sistema nervioso central
Las manifestaciones en SNC pueden ser muy extensas,
empezando por cefalea, fiebre, neuropatia craneal, alteracion
del estado de conciencia, pérdida de memoria, letargo, signos
de irritacion meningea, etre otros. El cuadro puede ser insidioso
llegando a durar varios dias o semanas, y es por ello que es uno
de las posibilidades de diagnostico etiologico de las meningitis
subagudas y cronicas. Se ha encontrado que individuos con
concentraciones en LCR de 1'000.000 levaduras/ [mm] 73,
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titulos mas altos de antigeno para Cryptococcus en LCR o
presion de apertura elevada tienen cuadros de mas corta
duracion (4).

En un estudio realizado en Colombia por Lizarazo y Cols, en
donde revisan 90 casos de pacientes con diagnostico de
Criptococosis meningea, el 70% estaba asociado a infeccion por
VIH, y el 30% restante fueron pacientes sin VIH. El 88.9% de
los pacientes sin VIH no tenian ningun factor de riesgo
conocido. Se encontré que las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en pacientes VIH seronegativos fueron las
alteraciones visuales y las manifestaciones extraneurales, asi
como la hipertension endocraneana, sin hidrocefalia;
igualmente se observaron cambios al examen neuroldgico en
todos los pacientes seronegativos y la evolucion de los sintomas
fue mayor (44.1 dias vs. 19.3 dias, p<0.001) (16).

Se documento en los pacientes sin factores de riesgo, que tenian
alteraciones mas marcadas en los hallazgos de LCR como lo
son la hipoglucorraquia y la hiperproteinorraquia, asi como un
aislamiento en cultivo de LCR de C. neoformans en el 40% de
esta poblacion y 60% de C. Gattii (16).

Dado que es un cuadro de meningitis subagudo o crénico se
deben tener en cuenta otro tipo de infecciones asociadas de
origen micotico como el Histoplasma, Blastomyces,
Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, Aspergillus y
Candida. Si es de origen viral la infecciéon primaria por VIH,
Citomegalovirus, Virus del Herpes simple tipo 1 (HSV-1) y tipo
2 (HSV-2), Poliovirus, Enterovirus, Virus de la Coriomeningitis
linfocitica y Paramyxoviridae;, de causa bacteriana por
Treponema pallidum y Mycobacterium tuberculosis, Nocardia,
Leptospira, Brucella y Listeria monocytogenes, de forma
menos frecuente los parasitarios como el Echinococcus,
Strongyloides, ~ Acanthamoeba, Angiostrongylus, Taenia
solium, Baylisascaris y Toxoplasma gondii. Ademas, se debe
tener en cuenta la meningitis no infecciosa secundaria a
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, neoplasicas o
vasculiticas (4).

La gravedad de la enfermedad est4 determinada principalmente
por factores inmunes del huésped, el compromiso de diferentes
especies y/o cepas de Cryptococcus. Por ejemplo, en ciertas
areas del mundo, se ha observado que C. gattii causa
criptococomas cerebrales o hidrocefalia con o sin grandes
masas pulmonares con mayor frecuencia que el C. neoformans

(17).

Los pacientes con afectacion del parénquima cerebral pueden
tener una presion intracraneal elevada y cursar con neuropatias
craneales. En tales pacientes, en ocasiones, es requerido el
manejo quirdrgico temprano, pues es probable que tengan pobre
respuesta al manejo anti-fingico.

La criptococosis puede presentarse asintomaticamente en el
huésped inmunocompetente, lo que lleva al retardo en el
diagnostico, consecuentemente al retraso en el tratamiento y al
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desarrollo de importantes secuelas neurologicas.

El C. gattii es una levadura relacionada con casos en individuos
previamente sanos; En el noroeste del Pacifico los brotes se han
asociado mas con enfermedad pulmonar (18).

Se ha documentado que durante las infecciones humanas, el
Cryptococcus, utiliza la lacasa, una enzima perteneciente al
grupo de las oxidasas de cobre azul, y que ademas genera una
virulencia  neurotrépica con  factor  oxidante de
neurocatecolaminas dentro de los tractos dopaminérgicos,
particularmente los ganglios basales, lo que parece explicar, el
porqué de la propension al compromiso de las regiones
subcorticales en lugar del compromiso frontal. Presentaciones
como alteracion del estado de conciencia, convulsiones o signos
de meningitis basilar, incluyendo la enfermedad de pseudo-
Mé¢niére, puede ocurrir; en ausencia de fiebre, estas
presentaciones hacen que el diagndstico de la enfermedad
criptococica sea dificil. Las neuropatias craneales que afectan
por lo general, lo nervios craneales II a VIII son poco comunes
y pueden estar en relaciéon con el aumento de la presion
intracraneal manifestada por edema de papila, invasion fingica
directa o inflamacién. El compromiso visual, la pérdida
auditiva, el deterioro cognitivo y la ataxia de la marcha con o
sin incontinencia urinaria puede acompanar la hidrocefalia de
obstructiva o no obstructiva y puede ser de larga duracion,
especialmente después de retrasos en el diagndstico.

Diagnéstico. Es de vital importancia realizar un diagnostico
adecuado, se puede hacer de dos formas: histopatologico y
serologico. Uno de los métodos de diagnosticos mas utilizados
corresponde a la evaluacion directa con tincidén india ink,
constituye la técnica mas rapida para el diagndstico de
meningitis criptococica es microscopia directa. En este se
observa de forma directa las levaduras encapsuladas mediante
preparacion de LCR con tinta china. El Cryptococcus se puede
visualizar como una levadura encapsulada globular con o sin
gemacion, que varia en tamafio de 5 a 20 mm de didmetro. La
sensibilidad de la tincion con tinta china en LCR depende de la
carga fungica y se informa que es del 30% al 50% en personas
con infeccion no relacionada con SIDA y hasta un 80% en
enfermedades relacionadas con SIDA. Falsos positivos puede
resultar de linfocitos intactos, otras células de tejido y formas
de levadura no viables, que limita aun mdas la utilidad
diagnostica de la microscopia directa de LCR para criptococos.

El Cryptococcus puede identificarse mediante tincion
histologica de tejidos del pulmon, piel, médula 6sea, cerebro y
otros oOrganos. La tincion de Fontana-Masson identifica la
melanina en la pared celular de la levadura. La tincion de
metenamina de Gomori plata, que tifie la pared celular de los
hongos, también se utiliza para identificar el organismo a partir
de datos clinicos.

El diagnostico de criptococosis mejord significativamente con
el desarrollo de pruebas serologicas. Las técnicas de
aglutinacion de latex e inmunoensayo enzimatico disponible
ampliamente (utilizando suero y LCR), pueden alcanzar una
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sensibilidad y especificidad general del 93% a 100% y 93% a
98%, respectivamente (20,21). Los falsos negativos pueden
verse debido a un efecto prozona en el contexto de antigenos
con titulos extremadamente altos, que pueden superarse con
dilucién (21).

Pacientes con baja carga flingica, como en casos de meningitis
cronicas de bajo grado o en las primeras etapas de la infeccion,
y muestra inadecuada también puede causar resultados falsos
negativos en las pruebas de aglutinacion de latex.

Recientemente, se aprobd un ensayo de flujo lateral para su uso
en suero y LCR, con sensibilidad y especificidad de mas del
98% en ambos tipos de muestras y una sensibilidad del 85% en
la orina (22).

Los titulos de antigeno de polisacarido criptocdcico basal en
suero y LCR se correlacionan con carga fingica y tienen
importancia pronéstica en pacientes con meningitis por
criptococo. La actividad fungicida eficaz se ha correlacionado
con el éxito de los regimenes antimicoticos, incluida la
supervivencia (4).

A pesar de una década de uso y validacion de su eficacia en
estudios clinicos, €l uso de cultivo cuantitativo de levadura en
LCR para la determinacion de actividad fungicida eficaz atin no
se ha convertido en parte de la rutina clinica practica.

El liquido cefalorraquideo (LCR) en la meningitis criptococica
se caracteriza por la presencia de pleocitosis linfocitaria,
aumento de la proteina y bajos niveles de glucosa. En pacientes
con meningitis criptocdcica que estan inmunodeprimidos, el
perfil de LCR puede ser insipido con un recuento de globulos
blancos y proteinas en LCR casi normales (4). El cultivo de
hongos es muy sensible y puede ser tutil tanto para el
diagnodstico de infeccion como para la identificacion de
microorganismos, aunque el crecimiento del cultivo puede ser
lento y producir resultados falsos negativos. El rendimiento
diagnostico aumenta cuando se analiza gran cantidad de LCR,
especialmente en casos con una baja carga fungica. El antigeno
criptocdcico en el LCR es muy sensible y especifico, por lo que
se recomienda como la prueba primaria para diagnosticar
rapidamente los casos de meningitis criptococica.

La prueba del antigeno criptocdcico en suero no deben usarse
para descartar meningitis criptococica, aunque la deteccion del
antigeno criptocdcico en suero puede ser util en poblaciones de
alto riesgo, ya que es detectable unas pocas semanas antes del
inicio de los sintomas neurologicos (4).

Imdgenes en infeccion por Cryptococo
El C. neoformans es un organismo ubicuo que causa infeccion
en el hombre, tanto en individuos inmunodeprimidos como
inmunocompetentes. Se sabe que el organismo produce
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enzimas que permiten lisar el revestimiento pial y causar
infiltracion parenquimatosa (24).

En un estudio realizado por Zhe-Ren Tan en el 2016, donde se
evaluaron 18 pacientes inmunocompetentes, quienes contaban
con reportes de resonancia magnética, se observaron hallazgos
anormales en 16 pacientes. Los hallazgos documentados fueron
la presencia de lesiones intraparenquimatosas con o sin realce,
compromiso prominente de los ganglios basales, distribucion
miliar de nodulos parenquimatosos, multiples espacios de
Virchow-Robin dilatados y realce leptomeningeo. Seis
pacientes tenian ventriculomegalia. En este estudio, los
hallazgos intraparenquimatosos fueron mas comunes que el
realce leptomeningeo y lesiones perivasculares.

En este mismo estudio, se pudo observar que la resonancia de
cerebro con contraste mostro realce lineal e hiperintensidades
parciales en secuencias con informacion T2/FLAIR del
parénquima cerebral a nivel del 16bulo occipital y el cuerpo
calloso, y asi como edema parenquimatoso (imagen 4,5,6,7).

Imagen 4: Hiperintensidad en FLAIR
dentro del 16bulo occipital y el cuerpo calloso.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci
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Imagen 5: Se observa hiperintensidad en FLAIR
dentro del lI6bulo occipital y el cuerpo calloso.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.

Imagen 6: Multiples lesiones hiperintensas
en parches bilaterales en T2 en los ganglios basales

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in

cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.
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Imagen 7: Imagen axial en T1 con contraste
muestra realces puntuales en el cerebelo.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.

Otra de las lesiones que se pueden presentar son los
criptococomas representan una respuesta de hipersensibilidad
parenquimatosa a los hongos (23).

Algunos pacientes con infeccion por criptococosis pueden
presentar infartos cerebrales agudos, que muestran sefiales en
difusion (Imagen 8).

Imagen 8: Imagen hiperintensa a nivel ganglio basal izquierda en
secuencia FLAIR, con restriccion en las imagenes de difusiéon.

Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.
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Otras de las lesiones descritas son la presencia de Espacios
dilatados de Virchow-Robin en ganglios basales y sustancia
blanca periventricular (Imagen 9).

Imagen 9: Se observa en secuencia T2, lesiones hiperintensas
sugestivas de espacios dilatados de Virchow-Robin en ganglios
basales y sustancia blanca periventricular.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.

Asi mismo en la Meningitis por Cryptococcus se puede
observar la presencia de realce meningeo, en un estudio
realizado por Sarkis RA et al en el 2015, con 19 pacientes, el
74% de estos tenian resultados anormales en las imagenes de
RM de cerebro con contraste. En este estudio los pacientes con
infeccion por Cryptococo sin estado de inmunosupresion
asociado a VIH se documento que casi el 60% de los pacientes
que recibieron contraste mostraron realce leptomeningeo. Dos
de esos pacientes, con realce nodular, sugestivo de granulomas
y, potencialmente, una respuesta inflamatoria robusta a
diferencia de la respuesta observada en pacientes VIH
positivos. Se piensa comunmente que la meningitis es una
meningitis basilar. La afectacion leptomeningea puede
provocar hiperintensidad T2 reactiva extensa en el parénquima
adyacente.

Imagen 10: Se observa en las imagenes de T1 con contraste,
realce leptomeningeo y quiste hipocampal posterior derecho.

»

Fuente: Tomado de Sarkis RA, Mays M, Isada C, Ahmed M. MRI findings in cryptococcal meningitis of
the non-HIV population. Neurologist. 2015.
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El criptococo como primoinfeccién pulmonar se puede
observar en la radiografia de torax con la presencia de noédulos
no calcificados e infiltrados pulmonares, derrame pleural,
linfadenopatias hiliares y cavitaciones pulmonares.

Tratamiento. El manejo de la criptococosis se establece con
desoxicolato de anfotericina B (AmBd), el cual constituye el
manejo principal del tratamiento de la criptococosis grave,
incluida la meningoencefalitis (Tabla 5). Se recomienda una
dosis de induccion estandar de 0,7 a 1 mg/kg/dia. La
anfotericina B liposomal (3-6 mg/kg/d) se ha convertido en una
alternativa preferida con resultados similares y de menor
nefrotoxicidad, y se recomienda especificamente para la
induccién primaria en pacientes con riesgo de disfuncion renal.
La flucitosina (5-FC) se usa en combinacién terapia con AmBd
como terapia de primera linea en la meningitis criptococica o
criptococosis pulmonar a dosis de 100 mg/kg/dia en dosis
divididas. La combinacién representa el régimen fungicida mas
potente, con una esterilizacion del LCR mas rapida y menos
recaidas, y se asocia con una menor mortalidad atribuible (4).
Al combinarlo representa un régimen de tratamiento mads
potente. La interrupcion del tratamiento esta relacionada con
pobres desenlaces con aumento de la mortalidad (1-6).

La falla terapéutica temprana, se caracteriza por la persistencia
de antigeno y cultivo para cryptococo positivo en LCR después
de 14 dias de fase de induccion, motivo por el que se debe
repetir en los siguientes 14 dias y realizar nuevamente estudio
de LCR (29).

Aunque la terapia de induccién combinada sigue siendo la
primera linea recomendada para la criptococosis grave, la
disponibilidad de 5-FC es limitada en entornos donde las tasas
de la enfermedad es alta y mortalidad son las mas altas.

Terapias de combinacion alternativas se han investigado; la mas
eficaz es AmBd mas fluconazol (800 mg/dia), lo que resulta en
mejores tasas de eliminacion de hongos, recuperacion
neuroldgica, y supervivencia en comparacion con AmBd solo o
en combinacion con dosis mas bajas de fluconazol. Esta
combinacion ofrece una opcién mas factible y potencialmente
viable para una terapia inicial eficaz en entornos donde el
acceso al 5-FC es limitado.

No se recomienda la monoterapia con fluconazol para la
meningitis, dado que la induccion dada su naturaleza
fungistatica, escaso éxito y mayores tasas de recaida, asi como
mayores tasas de resistencia en la recaida. Sin embargo, en
areas sin acceso a AmBd, deben comenzarse dosis altas (1200
mg /d) de fluconazol.

Un régimen de 3 etapas de induccion, consolidacion y
mantenimiento es el tratamiento estindar para la meningitis
criptocdcica en todos los pacientes, independientemente de los
factores de riesgo del huésped.
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Se han sugerido en la meningoencefalitis por C. gattii,
independientemente del estado inmunoldgico del huésped,
debido a la gravedad observada de la enfermedad neuroldgica
en este grupo de pacientes, en general debe tratarse de manera
similar C. neoformans.

Después de la consolidacion, la supresion a largo plazo se inicia
con fluconazol oral (200 a 400 mg/dia). Este enfoque ha
disminuido las tasas de recaida de aproximadamente el 40% a
menos del 5% en pacientes gravemente inmunosuprimidos
(26).

La profilaxis secundaria se interrumpe después de 1 a 2 afios de
tratamiento antifingico en pacientes. Los otros triazoles
(itraconazol, voriconazol y posaconazol) son activos contra
cepas criptocdcicas in vitro y, en combinacion con AmBd,
tienen una actividad fungicida similar a la del 5-FC, pero debido
a las diferencias en la biodisponibilidad, penetracion del LCR,
interacciones farmacologicas, costo y falta de estudios solidos
en criptococosis, estos agentes no se recomiendan como agentes
de primera linea para la consolidacioén o el mantenimiento, sin
embargo, pueden tener un papel en los casos refractarios (27).

Una vez culminada esta fase se da continuidad al tratamiento en
fase de mantenimiento con fluconazol 200-400 mg/dia por
largo término. Se ha considerado continuar por 1 o 2 afios (4).

Tabla 5: Recomendaciones de tratamiento
meningoencefalitis criptocdcica.

Recomendaciones de tratamiento para la meningoencefalitis

para la

criptococica.
Terapia de induccién Duracién
Régimen primario:
. AmBd (0,7 a | mg/kg/dia) mas flucitosina
2 semanas.

(5-FC) (100 mg/ kg /dia)
Régimen alternativo:
. Si el 5-FC es intolerante o no estd
disponible: AmBd (0,7 a 1 mg/kg/dia) o
L-AMBc (3-4 mg/kg/dia) o ABLC (5

4 a 6 Semanas.

mg/kg /dia).

. AmBd (0.7-1mg/kg/dia) asociado a 2 semanas.
fluconazol (800 mg/dia).

. Fluconazol (800 mg/dia, de preferencia
1200 mg/dia) asociado a 5-FC (100 ¢ opanae

mg/kg/dia).
. Fluconazole (8002000 mg/dia, de
preferencia 1200 mg/dia).

. Itraconazole (200 mg dos veces dia). 10 a 12 semanas.

Terapia de consolidaciéon:
. Fluconazol (400 mg/dia).
Terapia de mantenimiento o supresora:
. Fluconazol (200 mg / dia)
Regimen Alternativo:
. Itraconazole (200 mg dos veces dia).
. AmBd (1 mg/kg IV por semana).
Fuente: Clin Infec Dis 2010.

8 semanas.

Mas de 1 afio.

Igual o Mas de 1 afio.

Abreviaturas. 5-FC, flucitosina; ABLC, complejo lipidico
de anfotericina B; AmBd, desoxicolato de anfotericina B; BID,
dos veces al dia; L-AMB, anfotericina B liposomal.
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Adaptado de Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, et al. Guias
de practica clinica para el manejo de la enfermedad
criptococica: actualizacion de 2010 de la Sociedad
Estadounidense de Enfermedades Infecciosas. Clin Infect Dis
2010.

Complicaciones. Una de las principales complicaciones en
la meningitis por cryptococo de forma frecuente es el
incremento de la presion intracraneana generada por la
obstruccion del flujo de salida del LCR secundaria al
agrupamiento de levaduras, incrementando la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes (4). Junto con la optimizacion de
la terapia antifungica, el manejo del aumento intracraneal; la
presion es de importancia critica en la meningoencefalitis
criptocdcica.

Las imagenes intracraneales deben realizarse antes de la
puncién lumbar, sobre todo si hay alteracion del estado mental
o déficit neurologicos focales estan presentes. Se debe obtener
la presion de apertura (PA) basal en todos los pacientes. Se debe
controlar el aumento de la presion intracraneal cuando los
pacientes son sintomaticos, aunque los datos emergentes
sugieren que puede ser beneficioso punciones lumbares
terapéuticas, independientemente de la presion de apertura
inicial en entornos con recursos limitados; de ser necesario en
pacientes sintomaticos se recomienda realizar un control
estricto de la presion de apertura con punciones lumbares a
repeticion (diaria o dia de por medio), hasta que la PA sea
estable durante> 2 dias, insercion de drenaje lumbar,
ventriculostomia o derivacion ventriculoperitoneal, si se
desarrolla hidrocefalia obstructiva.

Se ha recomendado la consulta neuroquirtrgica en casos de
meningoencefalitis debido a C. gattii, donde la inflamacion del
SNC suele ser grave (28).

Tratamientos médicos tales como corticosteroides (a menos que
se sospeche de IRIS o en casos de infeccion grave por C. gattii),
por lo general, no se recomiendan, asi como el manitol y
acetazolamida.

Algunos pacientes presentan meningoencefalitis por C.
neoformans persistente, esta es definida como un cultivo
positivo a pesar de un mes de tratamiento antimicético, o la
recaida descrita como la presencia de nuevos sintomas y signos
clinicos con cultivo positivo posterior de la mejoria clinica y
esterilizacion micética de LCR. La indicacion es reiniciar la
fase de induccidon por un tiempo mas prolongado y con dosis
mas alta segun tolerancia del paciente y complicaciones (4,
26,27).

IV. CONCLUSION

Es importante tener en cuenta que la cryptococosis meningea es
la neuroinfecciéon micotica mas frecuente en nuestro medio, y
aunque es una entidad de muy baja incidencia en paciente
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inmunocompetente siempre se debe tener en cuenta como
diagnostico diferencial, para dar un tratamiento rapido y
oportuno, con el fin de disminuir las complicaciones, la
morbilidad, y la mortalidad.

Conflicto de Intereses: Los autores declaran no tener ningtin
conflicto de intereses.

Abreviaturas
FLAIR: Recuperacion de inversion atenuada de fluido
PA: Presion de apertura.
LCR: Liquido cefalorraquideo
RM: resonancia magnética
PIC: hipertension endocraneana
FNT: factor de necrosis tumoral
CDC: Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades.
5-FC: flucitosina
ABLC: complejo lipidico de anfotericina B
AmBd: desoxicolato de anfotericina B
BID: dos veces al dia
L-AMB: anfotericina B liposomal.
(VIH)/SIDA: inmunodeficiencia humana
TAR: terapia antirretroviral
IRIS: sindrome de reconstituciéon inmune
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