NEUROL ARG.2015;7(3):176-179

Neurologia Argentina

www.elsevier.es/neurolarg

Casuistica

Amaurosis aguda bilateral en paciente con @CMk
sindrome de inmunodeficiencia adquirida y
criptococosis cerebral

Jesus Carlos Sédnchez®*, José Maria Coloma®, Griselda Castellino¢, Mercedes Caspi®,
Sebastidn Alejandro Ianardi®, Maria Alejandra Torres®, Graciana Lourdes Galiana'
y Juan Manuel Antonio Genco’

a Médico residente 3.°" ario de Neurologia Clinica, Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza,
Argentina

b Médico neurocirujano, jefe de Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza, Argentina

¢ Médico neurélogo, Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza, Argentina

d Médico neurorradiélogo, Fundacién Escuela de Medicina Nuclear-FUESMEN, Mendoza, Argentina

€ Médico residente 4.° afio de Neurologia Clinica, Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza, Argentina
f Médico residente 2.° afio de Neurologia Clinica, Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital Luis Lagomaggiore, Mendoza, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Nuestro estudio reporta un caso de un paciente de 36 afos con virus de inmunodeficien-
Recibido el 30 de diciembre de 2014 cia humana y meningoencefalitis criptococécica. Durante la internacién, el paciente sufrié
Aceptado el 21 de marzo de 2015 episodios de pérdida visual sibita y desorientacién. La presién de apertura de liquido cefa-

lorraquideo (LCR) en periodos sintomaticos excedié los 23 cm H20 en cada extraccién.

Keywords: La terapia con antifingicos y el drenaje periédico de LCR resultaron en la mejoria sinto-
Bilateral amaurosis maética y el buen control de la infeccién. En los dos afnos siguientes el paciente ha presentado
Human immunodeficiency virus una evolucioén clinica favorable.

Meningeal cryptococcosis © 2014 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaifia, S.L.U. Todos los

derechos reservados.

Acute bilateral amaurosis in patient with acquired immunodeficiency
syndrome and cerebral cryptococcosis

ABSTRACT

Palabras clave: Our study reports a case of a 36 year-old patient with human immunodeficiency virus and
Amaurosis bilateral cryptococcal meningoencephalitis. During hospitalization, the patient suffered episodes of
Criptococosis meningea sudden visual loss and disorientation. The cerebrospinal fluid (CSF) opening pressure in
Virus de la inmunodeficiencia symptomatic periods exceeded 23 cmH,0 in every extraction.
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Antifungal therapy and periodic CSF drainage resulted in symptomatic improvement and

good control of the infection. Over the next two years, the patient has presented a favorable

clinical evolution

© 2014 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Los primeros informes de infeccién en humanos causada por
Cryptococcus neoformans (C. neoformans) datan de 1894 por Bus-
chke y Busee, quienes notificaron por separado el aislamiento
del hongo en la tibia de una paciente de 31 anos. En 1970, Lod-
der y Kreger-Van Rji fueron quienes primero usaron el nombre
C. neoformans.

Actualmente, se describen 2 variedades: C. neoformans
variedad neoformans (serotipos A y D) y C. neoformans varie-
dad gattii (serotipos B y C). Emmons, en 1955, aislé el hongo
en las heces de palomas y gallinas que resulté ser la fuente
principal de infeccién?.

Tipicamente, el criptococo causa enfermedad oportunista
en pacientes con déficits en lainmunidad mediada por células.

A pesar de que la incidencia y la mortalidad han dismi-
nuido en la era de la terapia de alta eficacia, la meningitis por
criptococo sigue siendo una causa importante de morbimor-
talidad en la poblacién con sida”.

El advenimiento de la pandemia del sida ha originado un
aumento de la incidencia de meningoencefalitis por cripto-
coco del 2 al 12%, asi también ciertas modificaciones en la
presentacién clinica y cambios en el tratamiento®.

Por lo general, la puerta de entrada es pulmonar con dise-
minacién hematégena. Las estructuras extrapulmonares mas
vulnerables son el sistema nervioso central (SNC) y sus envol-
turas. El 86% de los pacientes que presentan criptococosis
tienen diagnéstico de sida. No es un dato menor que al menos
un 7% de los pacientes con sida presentaran criptococosis,
aunque solo el 2% comenzara como infeccién primaria®.

El trofismo de dicho patégeno por el SNC podria explicarse
por las siguientes hipétesis:

1. El LCR facilita el crecimiento del hongo, ya que carece de
los efectos inhibidores que tiene la sangre.

2. El alto nivel de dopamina en el SNC puede promover la
virulencia del hongo pues sirve como sustrato para la pro-
duccién de melanina por el microorganismo.

3. La produccién local de manitol por el hongo puede contri-
buir al edema cerebral e inhibir la fagocitosis’>~7.

La afeccién al SNC se manifiesta con signos y sintomas de
meningitis subaguda o crénica como cefalea, fiebre, letargo,
déficit sensorial y de memoria, paresia de pares craneales,
déficit visual y signos de irritacién meningea®>.

La hipertensién intracraneana (HIC) sin hidrocefalia en
pacientes con VIH debe orientar, en primer lugar, hacia el
diagnéstico de criptococosis meningea®.

La fisiopatologia de la HIC por dicho microorganismo podria
explicarse de la siguiente manera: las vellosidades aracnoi-
deas, donde fisiolégicamente es drenado el LCR, tienen haces

de tejido conectivo que forman una malla porosa con cana-
les. La reabsorcién del LCR se produce a través de una capa de
células aracnoideas, las cuales, en el dpex de la granulacién,
estan en contacto directo con la sangre venosa. En humanos,
las particulas menores a 2 pm tienen pasaje libre a través de
dichas granulaciones; el criptococo, que mide entre 3-20 um
(promedio 9 pm), no permite el paso del LCR al obstruir dichas
vellosidades. La obstruccién del flujo por el hongo y los poli-
sacaridos del mismo son las bases fisiopatolégicas para el
tratamiento de esta complicacién.

El tratamiento coadyuvante con punciones lumbares repe-
titivas es el estandar de manejo en esta entidad, ya que causa
descompresién del LCR, removiendo dicho patégeno y sus
polisacéridos.

Las recomendaciones de la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas en el manejo de HIC en pacientes con
C. neoformans asociada a sida indican realizar puncién lumbar
(PL) basal. Aconsejan con antelacién la realizacién de tomogra-
fia computarizada (TC) de craneo o resonancia magnética (RM)
de cerebro si existen datos focales o alteracién del estado de
alerta, para descartar lesiones ocupantes y disminuir el riesgo
de herniacién cerebral (B-II). Si la presién de apertura de LCR
basal resulta > 25cmH;0, sugieren realizar PL hasta reducir
al 50% la presién del LCR si esta es extremadamente alta o
reduccién a < 20cmH,0 (B-II). Si hay persistencia de presién
de apertura de > 25 cmH,0 y sintomas de HIC, realizar PL regu-
larmente hasta estabilizar por > 2 dias y considerar drenaje
lumbar percutaneo o ventriculostomia para quienes requieren
PL diariamente’.

El diagnéstico de criptococosis se realiza, la mayoria de las
veces, por medio de la visualizacién de su agente causal, C.
neoformans, en el sedimento del LCR o eventualmente otros
materiales, con el método de tinta china.

Cuando el estudio microscépico del LCR es negativo, el
diagnéstico puede lograrse por el aislamiento del hongo en
cultivos.

La determinacién del antigeno polisacarido capsular para
dicho patdégeno en los fluidos bioldgicos constituye una alter-
nativa de gran sensibilidad y especificidad, que puede ser
positiva cuando los métodos anteriores ain permanecen
negativos. Sin embargo, representa una técnica de costo ele-
vado en nuestro medio®'°.

Por lo general, el andlisis fisico-quimico de LCR muestra
aumento de proteinas y recuento elevado de glébulos blancos.
Como indicadores de severidad podemos mencionar: presiéon
de apertura de LCR elevada, bajos niveles de glucosa, recuento
de leucocitos de menos de 20 células/mm?3, alto titulo de anti-
geno del criptococo y la presencia del organismo por método
de tinta china.

En cuanto a las imagenes diagnésticas del cerebro, el exa-
men con TC y RM de cerebro resulta anormal en la mayoria
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Tabla 1 - Resultado de punciones lumbares seriadas mas representativas

12/04 15/04 19/04 24/04 27/04 29/04 02/05 06/05 10/05 13/05 17/05 23/05 25/05
Recuento celular 2 4 12 5 3 1 60 2 3 2 2 2 2
(cél/mm?)
Glucorraquia (g/1) 0,51 0,55 0,45 0,51 0,40 0,32 0,48 0,26 0,29 0,19 0,25 0,26 0,37
Proteinorraquia (g/) 0,04 0,02 0,18 0,09 0,03 0,02 1,3 0,02 0,10 0,09 0,1 = =
Tinta china + + + + + + + + + + + + +
(levaduras)
Cultivo Cn C.n C.n Cn C.n C.n Cn Cn C.n Neg. Neg. Neg. Neg.
Presién de apertura - 30 29 39 23 27 35 25 30 29 23 29 32
(cmH;0)
Drenaje No Si Si(17 cc) Si(23cc) No St Si(17 cc) No Si(10cc) Si(10cc) No Si(17 cc) Si
Sintomas visuales No No Si Si No No Si No St Si No Si No
presentes
Mejoria de sintomas  No No Si Si No No Si No St Si No Si No
visuales
pospuncién
lumbar

C.n: Cryptococcus neoformans; Neg.: resultado negativo.

de los pacientes, especialmente en los afectados por VIH. Fre-
cuentemente, la anormalidad mas vista es la atrofia, que en
los pacientes VIH positivos se explica principalmente por la
infeccién retroviral. Otras anormalidades registradas fueron
los infartos cerebrales, la hidrocefalia, el edema encefalico y
el aumento del realce meningeo.

Las lesiones parenquimatosas cerebrales detectadas en las
neuroimagenes al momento del diagnéstico se asocian a un
mal prondstico tanto en los pacientes VIH positivos como VIH
negativos®.

El tratamiento para la meningitis u otras formas de la
criptococosis invasiva se divide: en primer lugar, una fase
de induccién de 2 semanas; en segundo lugar, una fase de
consolidacién de 8 semanas y, por Gltimo, una fase de mante-
nimiento prolongada.

El tratamiento inicial recomendado de meningitis cripto-
cécica en pacientes con VIH consiste en el régimen de anfote-
ricina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) mas flucitosina (100 mg/kg/dia).

La extensién de la terapia de induccién se recomienda en
pacientes que permanecen en estado de coma, clinicamente
deteriorados o presentan persistencia de presiones intracra-
neales elevadas.

En el paciente VIH positivo, la terapia de manteni-
miento debe realizarse por tiempo prolongado con fluconazol
(200 mg/dia)?.

Caso

Reportamos el caso de un paciente de sexo masculino de 36
anos de edad, con VIH, que ingres6 a nuestro nosocomio con
cuadro de meningoencefalitis por C. neoformans confirmado
en distintas oportunidades mediante tinta china y cultivo de
LCR. Durante la internacién, presenté episodios de pérdida
visual brusca, con midriasis bilateral arreactiva, acompanado
por cuadro de desorientacién. En el fondo de ojo, se detectd
edema de papila bilateral. La presién de apertura de LCR en
periodos sintomaticos superaron los 23 cmH,0 en todas las
oportunidades. La maxima presién de apertura registrada fue
de 39 cmH,0 (véase la tabla 1).

En la RM de cerebro se evidenciaron agenesia del cuerpo
calloso, colpocefalia, heterotopia, dilatacién perivascular y
dilatacién de las vainas de ambos nervios épticos (fig. 1).

Seinici6 terapia antirretroviral de alta eficacia; tratamiento
de induccién combinado con fluconazol/anfotericina B, por no
disponer de flucitosina, y drenaje periédico de LCR mediante
punciones lumbares seriadas, obteniendo buena respuesta sin
requerimiento de drenajes de LCR continuos. El paciente refe-
ria mejoria inmediata de los sintomas visuales luego de las
extracciones de LCR.

A los 2 anos desde el inicio del tratamiento, se encuen-
tra libre de sintomas visuales, con buen estado general,
recibiendo terapia antirretroviral y tratamiento de manteni-
miento con fluconazol.

Discusién

La criptococosis sigue siendo una causa importante de
morbimortalidad, sobre todo en los pacientes con VIH en
entornos con pocos recursos. La infeccién criptocécica debe
ser considerada en el diagnéstico diferencial de pacientes
inmunocomprometidos que presentan meningitis, neumonia
o lesiones en la piel de tipo moluscoide.

La cefalea constituye el sintoma cardinal dentro de
las manifestaciones clinicas de la criptococosis meningea,
acompafiada en muchos de ellos por nduseas y vomitos®.

El compromiso visual y oculomotor por criptococosis cere-
bral ocurre hasta en un tercio de los casos. La mayoria debido
a edema de papila por HIC. Este es el modo mas frecuente de
pérdida visual (30%), pudiendo llegar a ceguera por atrofia de
papila (2,5%). El drenaje periédico del LCR permitié disminuir
los sintomas en nuestro caso®.

Generalmente, la pérdida visual que se describe en rela-
cién con la HIC tiene un caracter progresivo. La pérdida aguda
de la visién suele estar vinculada a mecanismos diferentes
de los del papiledema. Se han descrito casos atribuibles a
aracnoiditis aguda, que puede llevar a una neuropatia del
nervio éptico, fendmeno que también puede ser subagudo
o crénico. En estos casos, se ven alteraciones del campo
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Figura 1 - A) Tortuosidad con leve dilatacion de las vainas de ambos nervios 6pticos. B) Multiples dilataciones de espacios

perivasculares (EPV) a nivel de la comisura blanca anterior, ganglios de la base, talamos y sustancia blanca periventricular,
con senal hiperintensa en secuencia FLAIR. Las mismas no presentaban realce luego de la administracion de contraste por
via intravenosa. C) Agenesia del cuerpo calloso, asociada a colpocefalia.

visual que son eventualmente reversibles. Asi mismo, la
aracnoiditis se ha postulado para explicar las limitaciones de
la oculomotilidad en estos enfermos, aunque la mayoria de
los casos comunicados estan relacionados con el aumento de
la presién intracraneana®.

La amaurosis en nuestro paciente se explicaria por la HIC,
no pudiendo descartarse la vasculitis local ocasionada por este
agente en los nervios épticos.

No hay reportes de dicha patologia en pacientes con age-
nesia callosa, colpocefalia y heterotopia cortical y su hallazgo
fue considerado meramente incidental.
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