CARTAS CIENTIFICAS

Meningitis criptocdcica en pacientes
VIH negativos

Sr. Editor: Cryptococcus neofor-
mans es un hongo levaduriforme en-
capsulado que se reproduce por gema-
ciénl. La primera vez que se aisl6 este
microorganismo fue en 1894 en Ita-
lia. Fue Sanfelice desde el zumo de
melocotén y lo llamé Saccharomyces
neoformans?3. Se le asignaron varios
nombres pero no fue hasta 1901 cuan-
do el micélogo francés Jean Paul Vui-
lemin lo reclasific6 a partir de Busse
y Curtis en el género Cryptococcus. La
meningitis criptocécica fue identifica-
da en 1905 por Von Hansemann y des-
de entonces ha sido un cuadro de co-
mun aparicién en inmunodeprimidos,
ya que se trata de una infeccién opor-
tunista?. La infeccion comienza tras la
inhalacién del microorganismo, pero
la sintomatologia en el pulmén es ge-
neralmente escasa. El estado de in-
munosupresion del individuo permite
que la infeccién no sea controlada en
dicha puerta de entrada y hemataége-
namente se disemine sobre todo al sis-
tema nervioso central (SNC) para pro-
ducir su cuadro més representativo,
la meningitis criptocécica, que es la
infeccién fingica més frecuente del
SNC'4. La verdadera trascendencia
de esta infeccién se inicié con la emer-
gencia del VIH, en la que los casos de
meningitis criptocdcica se incremen-
taron enormemente hasta llegar a ta-
sas de incidencia de hasta 66 casos
por 1.000 personas con VIH (Atlanta,
EE.UU. en 1992)2. La introduccién de
las terapias antirretrovirales de gran
actividad (TARGA) hicieron que los
casos disminuyeran drasticamente
para todas las infecciones oportunis-
tas, incluida la meningitis criptocéci-
ca. En Esparia se pasé de 0,67 casos
por millén de habitantes en 1998 a
0,35 en 1999, lo que supuso un descen-
so de la incidencia del 47,8%°.

La revisién de nuestra literatura
médica muestra, tanto en Espafia co-
mo en los paises de nuestro entorno,
que el porcentaje de criptococosis me-
ningea en pacientes VIH negativos es
del 14%%356. En nuestro hospital, de
1988 a 2004, se diagnosticaron 51 pa-
cientes con 58 aislamientos de C. neo-
formans en el liquido cefalorraquideo
de los que todos tenian infeccién por
VIH excepto dos (3,9%).

El primero de los casos fue el de una
mujer de 43 afios con antecedentes de
linfoma no hodgkiniano centroblastico
difuso de alto grado (estadio ITI-B) en
tratamiento quimioterapico desde ha-
cia un afio. No tenemos datos acerca
de que a la paciente se le realizasen
pruebas de deteccién del VIH, pero en
ninguna de las historias previas de la

paciente que nosotros revisamos se
hacia alusi6on a ese dato de gran im-
portancia, por lo que nos inclinamos a
pensar que era seronegativa. La pa-
ciente acudi6 al servicio de urgencias
por una clinica de 4 dias de evolucién,
consistente en fiebre elevada, mial-
gias y vémitos. Se le dio el alta tras la
realizacién de una radiografia de té-
rax y analitica. Tres dias después la
paciente comenzé a tener agitacion,
obnubilacién y desconexién del medio,
por lo que fue ingresada con dichos
sintomas neurolégicos, taquicardica y
eupneica. Se le practicé una puncién
lumbar (glucosa 39/185 mg/dl, protei-
nas 1,64 mg/dl, células 175 con el 76%
de neutrdéfilos y tincién gramnegativa)
y se instauré un tratamiento con cefo-
taxima, fenitoina, metamizol y sueros.
Aun asi, el grado de conciencia dismi-
nuy6 y aparecié rigidez de nuca sin fo-
calidades, por lo que fue ingresada
en el servicio de reanimacién, donde
se tomaron medidas adicionales como
corticoides, manitol e intubacién. A
pesar de ello, la paciente falleci6 a las
24 h de su ingreso en reanimacion.
Ese mismo dia, el servicio de microbio-
logia informé de tinta china positiva
para C. neoformans en el liquido cefa-
lorraquideo. Posteriormente se aislé
C. neoformans en cultivo. No se reali-
z6 necropsia a la paciente.

El segundo caso era un hombre de
82 afios con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica y diabetes mellitus ti-
po IT en tratamiento con antidiabéticos
orales. Consulté por un cuadro de evo-
lucién subaguda de pérdida de memo-
ria, desorientacién, confusién, debili-
dad, decaimiento y labilidad emocional
sin signos de focalidad. Su analitica
al ingreso era normal salvo una lige-
ra plaquetopenia e hiperglucemia. Se
realiz6 una bioquimica de liquido cefa-
lorraquideo: glucosa 69/313 mg/dl, pro-
teinas 201 mg/dl, hematies 15.450 pl,
células 185 pl (95% linfocitos). Tras
ello, se procedi6 a la peticién de una
bateria de pruebas entre las que se in-
cluyé el antigeno criptocécico en el li-
quido cefalorraquideo que resulté posi-
tivo con un titulo de 1/1.024. En el
cultivo del liquido cefalorraquideo se
aisl6 C. neoformans. También se reali-
z6 una peticién de adenosina desami-
nasa en el liquido cefalorraquideo, cu-
yo valor fue de 8 U/l. Hasta el 40% de
los casos de meningitis criptocdcica
pueden cursar con adenosina desami-
nasa mayor de 10 U/l, lo que obliga a
realizar un diagnéstico diferencial con
la meningitis tuberculosa’. La serolo-
gia de VIH fue a su vez, negativa. Se
comenzo tratamiento con 145 mg tota-
les de anfotericina B desoxicolato (in-
travenosa) durante 3 dias y, posterior-
mente, se cambi6 a forma liposomal
diaria por la aparicién de insuficiencia

renal leve. Tras 11 dias con este trata-
miento en dosis de 4 mg/kg/dia (intra-
venosa) el paciente obtuvo una mejoria
total y fue dado de alta con fluconazol
en dosis de 200 mg/dia (via oral) hasta
que el aclaramiento de creatinina fue
mayor de 50 ml/min. Entonces, se pas6
a pautas de 200 mg cada 12 h (via oral)
durante 8 semanas. Tras ello se admi-
nistré fluconazol 200 mg/dia (también
por via oral) hasta la revisién. En el ul-
timo control, a los 4 meses del diagnés-
tico, el paciente se encontraba total-
mente asintomatico.

Estos 2 casos muestran que hay una
serie de factores de riesgo al margen
de ser VIH+ que pueden predisponer
a padecer la enfermedad como son:
trasplante de 6rganos, neoplasias ma-
lignas hematolégicas (sobre todo leuce-
mia mieloide aguda) y otras neopla-
sias, tratamiento con glucocorticoides
u otra medicacién inmunosupresora,
diabetes, sarcoidosis, cirrosis hepatica,
alcoholismo, tabaquismo, lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, esplenectomizados, etc.1356, La
clinica de la meningitis criptocécica es
muy dispar y, por tanto, la sospecha en
este tipo de pacientes puede ser muy
importante. El inicio de la meningitis
criptocécica puede ser agudo (sobre
todo en los pacientes inmunodeprimi-
dos con VIH y en los que reciben tera-
pia con corticoides o tratamiento para
procesos malignos linforreticulares) o
subagudol. Los 2 casos que aparecie-
ron en nuestro hospital partian con
unos antecedentes médicos diferentes
y su evolucioén clinica fue la marcada
por la literatura médica.

Glucosa baja, lactato alto y titulos
de antigeno criptocécico iguales o su-
periores a 512 en liquido cefalorra-
quideo, cultivo en sangre positivo a
C. neoformans, bajo grado de concien-
cia inicial, comienzo abrupto, pobre
respuesta inflamatoria, linfoma, hi-
drocefalia y vasculitis del sistema
nervioso central son factores de mal
pronéstico para la resolucion de la in-
fecciéon. Multiples andlisis de regre-
sion logistica mostraron que sélo el
grado de conciencia inicial y la titula-
cion antigénica en el liquido cefalorra-
quideo estaban fuertemente relacio-
nados con fallos terapéuticos. Por ello,
para modificar algunos de estos fac-
tores pronésticos, un rapido diagnos-
tico y una temprana y correcta tera-
pia antifingica son importantes en el
tratamiento de estos enfermos’®. En
los 2 casos que hemos presentado se
observé cémo los factores prondsticos
predijeron bien el desenlace del even-
to, ya que en el primer caso se suma-
ron al comienzo abrupto del cuadro
una disminucién del grado de con-
ciencia, glucosa en liquido cefalorra-
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quideo baja y un méas que presumible
titulo de antigenemia elevado, aun-
que no se realiz6. En el segundo caso
Unicamente nos encontramos ante
una titulacién antigénica por encima
del valor considerado como valor pro-
néstico favorable.

La meningitis criptocdcica era una
infeccién generalmente fatal, pero tras
la introduccién de la combinacién de
anfotericina B m4s flucitosina, los ra-
tios de mortalidad disminuyeron de
manera importante. La terapéutica
profilactica posterior con azoles como
el fluconazol ayudan bastante, sobre
todo en los pacientes con VIH, pero no
hay todavia un consenso claro de la
duracién del tratamiento en los pa-
cientes VIH negativos con otras inmu-
nosupresiones como por ejemplo en
trasplantes de 6rganos®.

José Luis Barrios, Miren Josebe
Unzaga, Carmen Ezpeleta
y Ramén Cisterna

Servicio de Microbiologia. Hospital de
Basurto. Bilbao. Esparia.

Bibliografia

1. Diamond RD. Cryptococcus neoformans. En:
Mandell, Douglas y Bennett, editores. Enfer-
medades Infecciosas Principios y Practica. 42
ed. Madrid: Editorial Médica Panamericana;
1997. p. 2617-27.

2. Anénimo. Cryptococcosis. doctorfungus [revista
electrénical 2004 Nov. 9 [consultada el 8 de
marzo]. Disponible en: http://www.doctorfun-
gus.org/mycoses/human/crypto/Crypto
index.htm

3. Martin E, Valverde A. Criptococosis: Diagnés-
tico Microbiolégico y estudio de la sensibilidad
in vitro. Control de Calidad SEIMC [revista
electronical [consultada 14 marzo 2005]. Dispo-
nible en: http:/www.seimc.org/control/revi
Mico/boletin_mico_.htm

4. Donet A, Graziani N, Harle JR, Durand JM,
Touta A, Grisoli F. Neurological form of crypto-
coccosis. Apropos 2 atypical cases in non HIV-
infected patients. Rev Neurol (Paris). 1993;
149:326-30.

5. Colom MJ, Frasés S, Ferrer C, Martin E, Her-
moso de Mendoza M, Torres JM, et al. Estudio
epidemiolégico de la criptococosis en Espana:
primeros resultados. Rev Iberoam Micol. 2001;
18:99-104.

6. Dromer F, Mathoulin S, Dupont B, Laporte A.
Epidemiology of cryptococcosis in France: a
9-year survey (1985-1993). French Cryptococ-
cosis Study Group. Clin Infect Dis. 1996;23:
82-90.

7. Alonso M, Garcia F, Mallolas J, Soriano A, Or-
tega M, Mir6 JM, et al. Criptococosis disemina-
da en pacientes con sida. Factores pronésticos
de mala evolucién. Med Clin (Barc). 1999;112:
401-5.

8. Lu CH, Chang WN, Chang HW, Chuang YC.
The prognostic factors of cryptococcal meningi-
tis in HIV negative patients. J Hosp Infect.
1999;42:313-20.

9. Shih CC, Chen YC, Chang SC, Luh KT, Hsieh
WC. Criptococcal meningitis in non HIV infec-
ted patients. Q J Med. 2000;93:245-51.

212 Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;24(3):211-4



