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Resumen

Introduccién: la criptococosis es una infeccion fingica oportunista relevante, compromete
fundamentalmente el sistema nervioso central (SNC) y se relaciona con una alta mortalidad tanto
en pacientes seronegativos y seropositivos para VIH.

Meétodos: estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal que incluyd historias clinicas de
pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico de criptococosis meningea y que cumplieron los
criterios de inclusion. Para las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y
de dispersion. Las variables cualitativas fueron agrupadas en tablas de frecuencia.

Resultados: muestra de seis casos homogénea, con misma incidencia entre sexos. El antigeno
de Cryptococcus spp en sangre y LCR fue positivo en todos los casos, mientras que la RT-PCR fue
diagnéstica en cuatro pacientes, el cultivo por su parte documentd aislamiento en solo dos casos.
La hiperproteinorraquia, pleocitosis, hipoglucorraquia y aumento de la presién de apertura fueron
los hallazgos mds frecuentes en el examen de liquido cefalorraquideo. En neuroimagenes solo se
evidenciaron lesiones compatibles con la infeccién en dos pacientes.

Conclusiones: la meningitis criptocdcica tiene una presentacion variable que requiere alta
sospecha clinica no Unicamente en pacientes seropositivos para VIH, también en seronegativos
para VIH y mujeres. Tiene un curso altamente letal, posiblemente en relacién con el uso crénico
de corticoesteroides, enfermedad reumatoldgica, enfermedad renal y diabetes. (Acta Med Colomb
2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.2859).

Palabras clave: meningitis criptocdcica, cryptococco neoformans, VIH, huésped inmunocom-
prometido, serodiagndstico del SIDA.

Abstract

Introduction: cryptococcosis is a relevant opportunistic fungal infection which mainly affects the
central nervous system (CNS) and is highly fatal in both HIV seronegative and seropositive patients.

Methods: this was a retrospective descriptive cross-sectional chart review of adult patients hos-
pitalized for cryptococcal meningitis who met the inclusion criteria. Measures of central tendency
and dispersion were calculated for quantitative variables. Qualitative variables were grouped in
frequency tables.

Results: this was a homogeneous sample of six cases with equal incidence by sex. Serum and
CSF Cryptococcus spp antigens were positive in all cases, while the RT-PCR was diagnostic in four
patients, and only two patients had a positive culture. High protein, pleocytosis, low glucose and
high opening pressure were the most frequent findings on CSF tests. Neuroimaging only showed
lesions compatible with infection in two patients.
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Conclusions: cryptococcal meningitis has a variable presentation that requires high clinical

suspicion not only in HIV seropositive patients but also in HIV seronegative patients and women.

It has a highly lethal course, possibly related to chronic corticosteroid use, rheumatic diseases, kid-
ney disease and diabetes. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.2859).
Keywords: cryptococcal meningitis, Cryptococcus neoformans, HIV, immunocompromised

host, serological diagnosis of AIDS.

Introduccion

El género Cryptococcus abarca mds de tres especies,
de las cuales dos complejos son los mds frecuentes C.
neoformans'y C. gatti. Gracias al advenimiento de técnicas
moleculares, estos dos dltimos han sido divididos en dos
y cinco especies respectivamente, teniendo en cuenta el
genotipo (1-3). Se relacionan con una alta mortalidad tanto
en pacientes inmunocompetentes como inmunosuprimidos,
afectando principlamente el sistema nervioso central. Ini-
cialmente, este género de microorganismos se relacionaba
Unicamente con la infeccién por el virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH) (4). No obstante, desde hace varios afios
se ha documentado que pacientes con inmunodeficiencia
primaria y/o secundaria por trasplante de érganos sélido y
hematoldgico, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepadtica, autoinmunidad y aquellos que reci-
ben terapias inmunosupresoras, se encuentran en riesgo de
desarrollar la infeccién (1).

La forma de presentacion, el pronéstico, el rendimiento
de las pruebas diagndsticas y el esquema terapéutico puede
variar en aquellos con inmunosupresién dependiendo de su
etiologia (4), por lo que se hace imperativo diferenciarlos.
Esto plantea un desafio clinico al momento de abordar estos
pacientes. El objetivo de este trabajo es realizar la primera
descripcidon en Colombia de pacientes sin infeccién por
VIH con criptococosis y compromiso del sistema nervioso
central.

Material y métodos

Se realiz6 una revision retrospectiva desde el afio 2012
a 2022 de pacientes con criptococosis en un hospital ptbli-
co de tercer nivel de la ciudad de Bogota. La bisqueda se
realizé a través del registro de pacientes con diagndstico de
criptococosis, cddigo CIE-10 (B45X) del comité infecciones
y estadistica de la institucidn. De igual forma, se identifi-
caron todos los pacientes que habian recibido flucitosina,
anfotericina B y/o fluconazol en el tiempo descrito. Se
seleccionaron aquellos pacientes que no tenian infeccion
por VIH segtin guias de préctica clinica nacionales (Guia
Colombiana Infeccion por VIH).

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la ins-
titucién y se considero de riesgo minimo para los pacientes.
El diagnéstico se realizé a través de cultivo en LCR, sangre
o tejido cerebral, antigeno para Cryptococcus (aglutinacién
por latex) en LCR y suero, Filmarray en LCR, coloracién
con tinta china, estudios histopatolégicos por muestras de
tejido cerebral.

Los datos sociodemogréficos, clinicos, paraclinicos e
imagenoldgicos fueron extraidos de la historia clinica, te-
niendo como sesgo, el sesgo de informacién documentada
en esta misma. Los datos recopilados se ingresaron a Excel
Microsoft Office Version 16.58, y se analizaron los datos
estadisticos basicos Excel Microsoft Office Version 16.58,
y se realiz6 una tabulacion descriptiva con cada caso y sus
hallazgos.

Resultados

Durante el periodo pautado, se encontraron seis pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion. Las caracteris-
ticas se reflejan en la Tabla 1; se presentan tres mujeres y tres
hombres, la media de la edad fue de 53.3 afios con un rango
entre los 32 y 83 afios. En el grupo de las mujeres, dos de
estas presentaban antecedente de enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enferme-
dad renal crénica (ERC) e hipotiroidismo, una presentaba
autoinmunidad y se encontraba en manejo inmunosupresor
con esteroides. La tercera mujer se encontraba en manejo
crénico con prednisolona por trombocitopenia autoinmune
y, de igual manera, estaba esplenectomizada. Para el grupo
de hombres, uno de estos presentaba consumo no claro de
esteroide, otro tenfa una enfermedad oncolégica avanzada
(linfoproliferativa) y el dltimo sin otros hallazgos relevantes.

Cinco pacientes manifestaron cefalea, dos presentaron
convulsiones y todos presentaban alteracién en la marcha
con sensacidén de inestabilidad y aumento en el poligono de
sustentacion (Tabla 2). A su vez, cinco requirieron admisién
a unidad de cuidados intensivos (UCI) y 33% tuvieron un
desenlace fatal.

En los paraclinicos de rutina, se documenté que cinco de
seis pacientes presentaban alteracion hidroelectrolitica, dada
por hiponatremia leve a moderada, sin encontrarse algtin otro
tipo de estudio en contexto de diagnésticos diferenciales u
asociaciones secundarias. En todos los casos el antigeno
de Cryptococcus spp en sangre fue positivo, asi como en el
LCR, el panel de RT-PCR multiplex FilmArray® realiz6 la
deteccion en los cuatro casos solicitados, y en dos casos el
cultivo presenté crecimiento de Cryptococcus neoformans
(Tabla 1).

Para otros pardmetros del LCR, se evidencié una media
de leucocitos de 988 cel/dL, con un rango minimo de 14
cel/dL y un maximo de 5200 cel/dL; proteinas en LCR con
una media de 1175 mg/dL, con un rango minimo de 49.6
mg/dL y un méaximo de 6253 mg/dL; glucosa en LCR con
una media de 28 mg/dL, con un rango minimo de 14 mg/
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Tabla 1. Principales caracteristicas de la muestra estudiada.

Caracteristicas

Edad
Sexo
Hombres
Mujeres
Comorbilidad
Enfermedad cardiovascular
EPOC
Enfermedad renal crénica
Enfermedad autoinmune
Consumo crénico de esteroide
Inmunomodulacién
Ingreso a UCI
Desenlace fatal
Dias de hospitalizacién
Hemograma
Gl6bulos blancos (103) cel/mL
Granulocitos (10%) cel/mL
Linfocitos (10%) cel/mL
Hemoglobina g/dL
Plaquetas (10%) cel/mm
Quimica sanguinea
BUN mg/dL
Creatinina mg/dL
PCR** mg/dL
Tiempos prolongados*
VDRL
Antigeno Cryptococcus Neoformans sangre
Liquido cefalorraquideo
VDRL
Antigeno Cryptococcus Neoformans (Latex)
Cultivo Cryptococcus Neoformans positivo
Coloracion tinta china
FlimmArray
Citoquimico LCR inicial
Apariencia turbia
Presi6n de apertura cmH,0
Glucosa mg/dL
Proteinas  ;Unidades ;--- ¢ g/L mg/dL?
Eritrocitos*** células
Leucocitos  células
Neutrofilos (%)
Linfocitos (%)
Hallazgos en TAC anormales
Hallazgos en RMN anormales
Anfotericina B # dias de manejo*

Flucitosina # dias de manejo*

* Solo se contaba con datos de cinco pacientes.
** Solo se contaba con datos de cuatro pacientes.
*#% Datos de un solo paciente.
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Tot:l:;a(c;:;ltes Media (DE)
533 (17.9)
3 (50)
3 (50)
3 (50)
2(33.3)
2(33.3)
3(50)
3(50)
1(16.6)
5(83.3)
2(33.3)
23.1 (9.5)
10.7 2.5)
8.5(2.4)
12(0.4)
147 (2.8)
332.8 (99.6)
199 (8.11)
1.1(0.5)
32.6 (25.8)
1 (20)
0
6 (100)
0
6 (100)
2(33.3)
4(66.6)
4(66.6)
1(16.6)
2222.5)
30.6 (12.2)
143 (98)
5000
988 (1885)
16.6 (17.8)
82.6 (18.4)
5 (83.3%)
2 (33.3%)
154 (8)
14.8 (8.2)

Rango

(32-83)

(5-35)

(7.8-15.8)
(6.1-13.7)
04-1.7)
(11-19.8)
(244-493)

(11.2-32.7)
(0.5-2.3)
(5.5-59.3)

(19-26)
(14-48)
(49-312)

(14-5200)
(4-55.7)
(14.4-95)

(3-28)
(3-28)
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Continuacion.... Tabla 1. Principales caracteristicas de la muestra estudiada

Caracteristicas

Citoquimico LCR p:
Apariencia turbia*
Presién de apertura
Glucosa**
Proteinas**
Eritrocitos***
Leucocitos**

Neutrofilos (%)

Linfocitos (%)

* Solo se contaba con datos de cinco pacientes.
** Solo se contaba con datos de cuatro pacientes.
*** Datos de un solo paciente.

Total pacientes
n=6 (%)

1 (20%)

Media (DE)

174 (7.3)
342(174)
161.6 (855)

1000

72.7(43.7)
6.8 (4.6)
92.5(4.6)

Rango

(8-27)
(8-54)
(70.6-253)

(8-124)
(23-13.3)
(86.2-97.3)

Figura 1. Paciente con muiiltiples lesiones en corte axial de tomografia cerebral contrastadallas lesiones se ven con flechas rojas; seiialados en la seria de imdgenes
A, By C el compromiso ganglio basal con desviacion de la linea media es evidente, en la serie de imdgenes D, E y F a nivel cortical se encuentra la disposicion de
estas lesiones, sin predileccion de compromiso por alguna region cerebral.
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dL y un méaximo de 48 mg/dL; y una presién de apertura
con una media de 22 cmH,O, con un rango minimo de 19
c¢mH, 0O y un méximo de 26 cmH,O. Estos resultados indican
que la hiperproteinorraquia, pleocitosis, hipoglucorraquia y
aumento de la presion de apertura fueron hallazgos comunes
en la mayor parte de los casos.

En cuanto a las imdgenes diagnésticas, la tomografia
computada de crdneo reveld hallazgos compatibles con
lesiones infecciosas en sistema nervioso central solo en dos
pacientes como se evidencia en las Figuras 1 y 2, en los otros
cuatro pacientes no observaron anomalias.

El manejo terapéutico se aplicé segtin las guias institu-
cionales e internacionales disponibles en la literatura IDSA
2010, guia colombiana y guia institucional). Se opté por el
tratamiento con anfotericina B liposomal, por disponibilidad
en la institucién y 5-flucitosina. Somos enfaticos en que la
culminacion de la terapia de induccién present6 fallas, dada
la mortalidad prematura de los casos o por traslado a otras
instituciones por motivos administrativos.

Tabla 2. Signos y sintomas de los pacientes con criptococosis meningea.

Caracteristicas clinicas Total pacientes n=6(%)

Cefalea 5(83.3)

Convulsion 2(33.3)

Lipotimia 2(333)

Sincope 1(16.6)

Alteracion de la marcha 5(83.3)
Discusioén

La meningitis criptocécica causa aproximadamente un
millén de casos y 625 000 muertes al afio en pacientes con
VIH a nivel mundial. A pesar de esto, actualmente en paises
desarrollados han aumentado los casos en pacientes VIH
negativos (1), especialmente en inmunocomprometidos

Figura 2. Paciente con nuiltiples lesiones que realzan al corte axial de resonancia en secuencia FLAIR, las flechas rojas identifican las lesiones; en las imdgenes
Ay B, vemosextenso realce y compromiso de miiltiples lesiones a nivel ganglio basal. En las figuras C,D y E, se recalca el compromiso subependimal y a nivel de
materia blanca. Por iiltimo, enla figura F, asemejando enfermedad de sustancia blanca, lesiones que realzan.
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por tratamiento prolongado con corticoesteroides (28%),
como es el caso de tres de los pacientes presentados. En
menor proporcién, también se ha asociado a enfermedad
pulmonar, patologia maligna hematolégica (9%) y esple-
nectomia (17%), comorbilidades presentes en los pacientes
restantes (5, 6).

En la literatura, se destaca el sexo masculino como un
factor de riesgo constante para criptococosis en pacientes
seronegativos y seropositivos para VIH (7). Este fenémeno
parecer estar atribuido a diferencias en las respuestas inmu-
nolégicas por influencias hormonales, sin embargo, de los
seis casos aqui presentados se destaca la presentacion similar
en hombres y mujeres. Esta similitud podria atribuirse a la
edad postmenopdusica de las mujeres en esta serie, ya que se
ha descrito que el 17-p-estradiol aumenta la actividad de los
macréfagos en respuesta a Cryptococcus gattii en roedores
femeninos, mejorando el control de la enfermedad (7, 8). Se
considera como consecuencia, que dado los casos reportados
en la literatura de presentacién en mujeres con estado de
embarazo o puerperio (7,9, 10) se podria considerar que las
variaciones hormonales podrian ser un factor importante de
susceptibilidad en poblacién femenina.

Por otro lado, un grupo de particular interés es la pobla-
cion de pacientes “normales” que constituye el 17-22 % de
la poblacién general en las series notificadas de pacientes
VIH negativos (1, 11), subgrupo que se ha asociado a des-
enlaces mds graves y complicaciones mayores (1, 7) como
se documentd en el paciente nimero cuatro.

Igualmente, se observé que 33% de los casos tuvo un
desenlace fatal, probablemente debido al consumo cré-
nico de corticoesteroides, a la presencia de enfermedad
reumatolégica y renal (1, 6). En una revisién sistemadtica
de pacientes con lupus activo y meningitis criptocdcica, el
uso de prednisolona se asoci6 a mayor mortalidad con un
odds ratio (OR)=9.69 (1.54, 60.73) (1, 12). Asi mismo, la
diabetes y artritis reumatoide aumentaron la mortalidad en
esta poblacion.

En cuanto a las complicaciones, el uso de prednisolona
se relaciond con el desarrollo de sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune (SIRI) (1, 12, 13), y la enfermedad
renal fue un factor independiente de mortalidad a 90 dias
(1, 06).

La meningitis criptocdcica tiene una presentacion clinica
variable en este grupo, hasta 50% de casos debutan con
fiebre. Ademas, se ha descrito su asociacion con cefalea, alte-
racion en la visién, delirio y demencia con una temporalidad
subaguda (14). Por otro lado, en cuanto al citoquimico del
liquido cefalorraquideo (LCR), se observa que los niveles
de glucosa menor a 40 mg/dL se asociaron con peor pro-
néstico, fenémeno que podria explicar el desenlace fatal en
dos de los casos reportados, los cuales presentaron niveles
de hipoglucorraquia de 38 y 18 mg/dL respectivamente.

Asimismo, es menos probable que los pacientes presen-
ten una prueba de tinta china positiva (5, 6), como ocurrié
con los pacientes dos y tres. Ademds, dado que la presién

de apertura mayor de 20 centimetros de agua (cmH,0) se
asocid a peor prondstico, se sugiere que las intervenciones
neuroquirdrgicas agresivas en casos de presion intracraneal
elevada pueden reducir la mortalidad (6, 15).

En cuanto a los hallazgos imagenoldgicos, la resonancia
magnética cerebral es mds sensible que la tomografia axial
computarizada (TAC) de crdneo para el diagndstico. Hasta
la mitad de las TAC de crdaneo pueden ser normales (7, 16),
y en otros casos puede mostrar hidrocefalia, realce en las
circunvoluciones, ndédulos tinicos o mdltiples, masas e in-
fartos cerebrales agudos o subagudos (5, 14, 17), como en
el caso de los pacientes reportados. La resonancia magnética
de cerebro puede revelar zonas hiperintensas potenciadas
en T2 que no se realzan con el medio de contraste en las
imdgenes potenciadas en T1 en los ganglios basales o en el
mesencéfalo, y multiples nodulos miliares con realce en las
leptomeninges (14).

El tratamiento recomendado se fundamenta en las direc-
trices IDSA del 2010 (18), las cuales dividen las estrategias
dependiendo del huésped. La evidencia es escasa para
determinar el régimen antifingico éptimo, sin embargo,
los expertos estdn a favor de administrar cuatro semanas
de terapia de induccién con anfotericina B liposomal con
o sin flucitosina (14, 18, 19) en pacientes VIH negativos y
sin trasplante de 6rgano sélido, e incluso se debe extender
la duracién a seis semanas en presencia de complicaciones
neuroldgicas (19). Posteriormente, se propone una terapia
de reduccion a 400-800 mg diarios de fluconazol hasta por
12 meses, dependiendo de la respuesta clinica acompanado
de la correccién de la inmunosupresion.

Conclusién

La meningitis criptocdcica tiene una presentacion va-
riable que requiere alta sospecha clinica, especialmente
en pacientes seronegativos para VIH y en las mujeres
posmenopdusicas, asi como en la poblacién en estado de
embarazo o puerperio debido a las alteraciones hormonales.
Adicionalmente, surge la hipétesis de que el uso crénico de
prednisolona, la enfermedad reumatoldgica, y la enfermedad
renal, fueron factores considerables para el desenlace fatal
en 33% de los casos de esta serie. Estos factores de riesgo,
junto a la hipoglucorraquia o una presioén de apertura > 20
cmH,0 podrian ser mds vulnerables a las complicaciones,
perpetuando el desafio en el tratamiento que representa esta
enfermedad.
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