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RESUMEN

La criptococosis meningea es una enfermedad oportunista que puede ser
ignorada y no diagnosticarse si no existen el conocimiento y la sospecha de su
presencia; debido a esto puede confundirse con otras causas de
meningoencefalitis, lo que favorece errores de terapéutica. A pesar de los avances
en la terapia antifungica el elevado indice de muertes debidas a las infecciones
por esta levadura permanece invariable -entre 10 y 25%- aun en los paises de
mas alto desarrollo y al menos un tercio de los pacientes que sobreviven
experimentan fallo terapéutico clinico y micolégico (o ambos). Se presenta un
paciente masculino de 58 anos de edad que evoluciond térpidamente y murid a
los diez meses posteriores al diagndstico.
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ABSTRACT

Cryptococcal meningitis is an opportunistic disease that may be overlooked and
go undiagnosed if there is not enough knowledge and suspicion of its presence.
As a result of this, it can be confused with other causes of meningoencephalitis,
which favors therapeutic errors. Despite advances in antifungal therapy, the high
rate of deaths due to infection by this yeast remains unchanged - between 10
and 25% - even in highly developed countries, and at least one third of patients
who survive it experience clinical-therapeutic and mycological failure (or both). It
is reported the case of a 58-year-old male patient who had an unfavorable
progress and finally died ten months after diagnosis.
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La criptococosis es una enfermedad micotica en la que el niumero de casos
aumenta en coincidencia con el incremento del numero de pacientes con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Su principal agente etioldgico,
el Cryptococcus (C) neoformans, es una levadura que tiene dos variedades -C.
neoformans var. neoformans y C. neoformans var. gattii- que presentan
diferencias morfoldgicas, bioquimicas, seroldgicas y epidemioldgicas que permiten
diferenciarlas entre si.! Es una infeccién que se adquiere por la inhalacién de los
propagulos infectantes de las dos especies y de las dos variedades del complejo
de especie Cryptococcus neoformans.?

Desde el descubrimiento del Cryptococcus neoformans por Sanfelice se han
desarrollado innumerables estudios sobre esta levadura (levadura encapsulada
Cryptococcus neoformans) y la enfermedad que ocasiona, los que se
intensificaron a partir de la década de los ochenta del siglo pasado, cuando pasé a
ser una infeccién de mayor prevalencia, con altas tasas de morbilidad y letalidad.?
Con el aumento del numero de casos de criptococosis a nivel mundial,
especialmente causada por su asociacion con el SIDA, se ha incrementado el
interés en profundizar en el conocimiento de su agente causal.*

En Cuba, hasta el momento, todos los aislamientos clinicos de Cryptococcus en
humanos corresponden a C. neoformans var. grubii (antes C. neoformans var.
neoformans serotipo A); el C. neoformans var. gattii nunca habia sido aislado en
el pais.”

La criptococosis meningea es una enfermedad oportunista que puede ser
ignorada y no diagnosticarse si no existen el conocimiento y la sospecha de su
presencia; debido a esto puede confundirse con otras causas de
meningoencefalitis, lo que favorece errores de terapéutica.® De las micosis es una
de las mas importantes a nivel mundial y es considerada, inicialmente, rara.”’

A pesar de los avances en la terapia antifiUngica el elevado indice de muerte
durante las infecciones por esta levadura permanece invariable -entre 10 y 25%-
aun en los paises de mas alto desarrollo.? Al menos un tercio de los pacientes que
sobreviven experimentan fallo terapéutico clinico y micolégico (o ambos).®

La infeccion criptococécica, micosis oportunista que solia ser fatal en
inmunodeprimidos, ya no es una sentencia de muerte ineludible después de la
expansién de los tratamientos antirretrovirales.!® La criptococosis meningea es
una enfermedad oportunista que resurge en las Ultimas décadas, asociada a la
inmunodepresion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 58 afios que una semana antes del ingreso comenzd con
cuadro clinico caracterizado por cefalea, fiebre ligera, mialgias y malestar
general; se detecta, al examen fisico, un soplo cardiaco. Se le realizaron un rayos
X (Rx) de térax y un ecocardiograma y se le diagnosticé enfermedad mitral y
aortica; el Rx mostré unas lesiones inflamatorias de la base derecha del pulmén,
por lo que se inicid tratamiento con penicilina (cristalina y rapilenta). Durante la
evolucién -siete dias- hubo deterioro clinico y fue ingresado en el Hospital
Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro”, de Villa Clara, con diagndstico de
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neumonia adquirida en la comunidad. Se comenzd un tratamiento con
azitromicina y, por la persistencia de la cefalea, se le realizd6 una punciéon lumbar
(PL) de la que se obtuvo un liquido cefalorraquideo (LCR)-citoquimico turbio, con
215cel/mm?®, predominio linfocitico, proteinas 480mg% y glucosa en 2.6mmol/I;
se inicié tratamiento con ceftriaxona -4g diarios por 14 dias-, la que se asoci6 con
amikacina porque en un esputo se aislo Klebsiella pneumoniae. Se realizd un
ecocardiograma evolutivo y se descartaron vegetaciones valvulares. Dias después
se repitié la PL (LCR: turbio, con 70cel/mm?>, predominio polimorfonucleares y
proteinas 171mg%) -los cultivos del LCR de las dos PL evidenciaron crecimiento
de levaduras- y se inicié tratamiento con anfotericin B (50mg/dia, endovenoso -
EV-) asociado a fluconazol (750mg/dia, via oral -VO-); evolutivamente se
redujeron las dosis de ambos medicamentos por disfuncién hepatorenal. Otros
complementarios mostraron cifras normales pero, posteriormente, el paciente
tuvo una recaida caracterizada por cefalea intensa, deterioro neuroldgico,
disminucion de la agudeza visual del ojo y de la audicion del oido derechos,
ademas de empeoramiento de las lesiones inflamatorias apreciadas en el Rx de
torax; el Laboratorio de Microbiologia aislé una Candida guillemondii. Se coordiné
con el Instituto Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) para trasladarlo para su
Unidad de Cuidados Intensivos. La muestra proveniente del LCR obtenida en Villa
Clara se estudid en el Laboratorio de Referencia de Micologia del IPK y resultd,
presuntamente, un Cryptococcus gattii por el medio CGB. Posteriormente se
confirmd, por estudios moleculares, que la secuenciacidn se correspondia con
dicho microorganismo (este estudio fue realizado en Holanda).

Se decidid realizar gestiones para administrar voriconazol EV, se inicio el
tratamiento por un mes vy, al fallar su disponibilidad, se decidid6 continuar con
anfoterin B convencional.

Enfermedades asociadas:

1. Neumonia bacteriana: el paciente, desde su ingreso, presentd signos
radioldgicos discretos de proceso inflamatorio de la base derecha del pulmon,
clinicamente no mostré sintomas respiratorios y se auscultaron muy escasos
crepitantes, de forma intermitente, en dicha zona.

2. Enfermedad cardiovascular demostrada a través de varios ecocardiogramas
trans-toracicos y trans-esofagicos.

e Prolapso de la valvula mitral, regurgitacion mitral severa y cuerda tendinosa
rota.

e Gran vegetacion en la auricula derecha (AD) micética vs trombo infectado
en AD por catéter.

Evolucidn:

El paciente mantuvo sintomas neurolégicos durante todo el tiempo de
hospitalizacién, con periodos de intensificacion asociados a trastornos cognitivos
que regresaron después de la realizacion de punciones evacuadoras que
demostraron presion de apertura de 220-40cm de H0.
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Se observd una evolucidn clinica positiva con desaparicion de la cefalea y mejoria
del estado cognitivo, lo que coincidié con el segundo ciclo de voriconazol (a los
siete dias de tratamiento) asociado a la colistina (al 14 dia de tratamiento).

Se realizaron siete PL y las muestras de LCR mostraron tinta china positiva con
signos de generacién franca de los Cryptococcus a pesar de las terapias
impuestas; no se logrd crecimiento microbioldgico en ninguna de ellas.

Ante la estabilidad del cuadro se decidi6 mantener el tratamiento antimicético VO
-600mg de voriconazol-, asi como el tratamiento cardiovascular y los
suplementos; se tuvieron en cuenta la finalizacién del tratamiento antibacteriano,
la mejoria evaluada a través de ecocardiogramas y la decision de los Especialistas
en Cirugia Cardiovascular de posponer la intervencion quirdrgica y esperar por su
evolucion.

El enfermo presentd, como secuelas, pérdida de la vision del ojo derecho e
importante disminucion de la del izquierdo -los Especialistas en Neuro-
oftalmologia plantearon etiologia toxico metabdlica- y disminucién moderada de
la audicién, lo que puede estar en relacion con la criptococosis y, ademas, con
relaciones adversas de los medicamentos administrados.

Conclusiones:
e Meningoencefalitis por Cryptococcus gattii de evolucion crénica.
e Prolapso de valvula mitral con regurgitacién severa.
e Masa intracardiaca en auricula derecha de origen micético vs infeccion por
catéter.
e El paciente evolucion6 térpidamente y murid a los diez meses del
diagnéstico.

COMENTARIO FINAL

El paciente evoluciond térpidamente a pesar de los tratamientos impuestos y a
los 10 meses del diagndstico fallecid.
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