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Resumen: Es sabido de la estrecha relacién
entra la meningitis criptococécica y el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), siendo
la primera causa, en este grupo de pacientes,
de una alta mortalidad y discapacidad,
principalmente en paises de ingresos bajos y
medios donde la terapia antiretroviral (TAR)
en ocasiones es limitada. En un 95% de los
casos, la clinica (fiebre, datos de irritacion
meningea y cefalea) en pacientes con VIH,
hacen el diagndstico presuntivo muy alto,
pero las pruebas diagndsticas en ocasiones
son limitadas asi como el tratamiento. En
esta revision agregamos los tratamientos
alternativos primarios y de consolidacién
para este grupo de pacientes.
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INTRODUCCION

La criptococosis meningea es
infecciéon fungica invasiva capaz de tener
una alta morbi-mortalidad entre pacientes
con inmunocompromiso, dentro de los mas
importantes se encuentran la infeccién por
el VIH (1). A pesar que la infeccién tiene
un inicio en los pulmones, en el grupo de
pacientes con VIH, la forma de manifestacion
mas frecuente es la meningoencefalitis,
término que es utilizado por una serie de
autopsias en fallecidos por VIH donde el
hallazgo patoldgico revel6 que no es una
infeccion limitada al espacio del liquido
cefalorraquideo, sino que tiene también
afeccion al tejido cerebral (2).
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EPIDEMIOLOGIA

Hasta antes de la década de 1970, la
infeccion por criptococosis era poco frecuente,
sin embargo, la presencia del Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) como
manifestacion del VIH, aumenté de manera
considerable, con una representacion del

80 % de los casos de criptococosis a nivel
mundial (3). Esta demostrado que el riesgo
de esta infeccién oportunista guarda relacién
con el conteo de CD4 < 100 células/uL.
También se ha demostrado que la incidencia
de meningoencefalitis en pacientes con
VIH ha disminuido por el uso de la TAR,
sin embargo, este patrén solo es prevalente
en paises desarrollados, manteniéndose sin
cambios en algunas poblaciones debido a la
atenciéon médica limitada o al poco acceso al
TAR especialmente en regiones de Africa y
Asia (3).

A nivel mundial se estima que la mortalidad
fue de 600, 000 muertes/afio en los inicios del
siglo XXI (4), con una incidencia estimada de
223. 100 casos/afio con un estimado al 2014
de 181.100 casos de muertes (5).

AGENTE PATOGENO

La primera identificacion de C neoformans
se realiz6 en 1894, cuando unos médicos
alemanes (Busse y Buscke), describieron el
caso de una mujer que tenia una lesién en
la tibia donde aislaron un microorganismo
que llamaron blastomiceto, al mismo tiempo
que Sanfelicie quien demostré que habia un
microorganismo que producia enfermedad en
un modelo animal, llamando Saccharomyces
neoformans (6). Fue hasta el siglo XX que
Jean Paul Vuillemin estudio las levaduras de
Buse y Sanfelicie, encontrando diferencias
y renombrando como levaduras del género
Cryptococcus 'y nombrando Cryptococcus
hominis y Cryptococcus neoformans.

Cryptococcus, es un género de hongos con
mas de 30 especies, sin embargo hay 2, especies
que pueden causar enfermedades al humano,
C neoformans y C gattii, histricamente la
diferencia entre estas 2 especies es que C gattii
afecta a pacientes con un sistema inmunitario
competente, a diferencia de C neoformans
que afecta a inmunocompetentes como
inmunocomprometidos (8). Un aproximado
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del 95 % de las infecciones por criptococosis
son causadas por cepas de C neoformans
(serotipo A) que tiene una distribucion
global, mientras que C gattii se ha identificado
en regiones tropicales y subtropicales como
Brasil, Australia, Africa central, Asia y
regiones de California y Hawdi. Sin embargo,
en fechas recientes hay aumento de casos en
climas templados incluyendo algunas zonas
en Estados Unidos, Canada y Europa, que
ha sido relacionado con cambios globales de
temperatura y humedad (9).

El ciclo de vida de Cryptococcus incluye
formas sexuales y asexuales, la forma asexual
es donde lalevadura encapsulada se reproduce
mediante mitosis con gemacién, mientras que
la forma sexual se realiza in vitro (10).

PATOGENIA

La forma de infeccién se adquiere por
inhalacién del medio ambiente, proveniente
de excrementos de aves como palomas, en
arboles de especies de eucalipto en general
de ambientes tropicales y subtropicales (11),
estos llegan a los alvéolos aunque también
existe inoculacion directa sobre la piel (12);
se considera que la infeccion pulmonar es
la primaria, generalmente asintomatica o en
algunos casos con minimos sintomas; a nivel
alveolar se encuentran con macréfagos que
desempefian papel central en la respuesta
inmunitaria, por medio de la respuesta de
células T auxiliares, ademds de citocinas
como factor de necrosis tumoral (TNF),
interferén- y e interleucina-2, produciendo
una inflamacién granulomatosa (13), una vez
establecida dentro de un fagolisosoma como
infeccion latente, prevalece dentro de ganglios
linfaticos toracios, o como un granuloma
pulmonar.

En pacientes con inmunidad celular
comprometida de manera grave como en el
VIH, las levaduras pueden ser reactivadas e
inicianla proliferacion en el sitio delainfeccién

inicial, diseminandose dentro de los fagocitos
o como células de levadura libre, de esta
manera pueden acceder a otros tejidos, como
el sistema nervioso central, donde la invasion
de la barrera hematoencefalica se produce
por invasion directa de las formas libres y
factores del huésped como el mecanismo a
través de macrofagos que introducen la forma
activa al sistema nervioso central a través
de un mecanismo denominado “caballo de
Troya”(3).

Existen 3 factores de virulencias
destacados: primero esta la fromacién de
capsulas de polisaciridos compuesta de
glucoronoxilomanano, exclusiva de las
especies de criptococos, que hace capaz de
aumentar el tamafio al entrar en contacto
con tejidos o fluidos corporales y le confieren
propiedades  antifagociticas, segundo,
una enzima que cataliza la conversién de
compuestos difendlicos para produccién de
pigmento de melanina que da proteccién
contra el estrés oxidativo del huésped, y que
explica el neurotropismo en sitios con altas
concentraciones de catecolainas difendlicas
como el sistema nervioso central y tercero
la termotolerancia a 37 °c donde crece y le
permite mantener en funcién sus vias de
sefializacion y procesos enzimaticos. (14, 15)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de una meningoencefalitis
por C neoformans en pacientes con VIH
tienen un inicio asintomatico de 1 a 2 semanas
desde el periodo de la reactivacion, la clinica
comienza con fiebre, astenia, adinamia y
cefalea, progresando a neuropatia, alteracion
del estado mental, y signos de irritaciéon
meningea, la causa de esta agudizacién en
pacientes con VIH es explicada porque suelen
tener una mayor carga de organismos fingicos
en el liquido cefalorraquideo (LCR) de hasta
1 millén de levaduras por mililitro de liquido
cefalorraquideo, la rigidez de nuca, fotofobia y




vomitos aparecen en un tercio de los pacientes
y progresan a coma y muerte fulminante en
dias. EL examen fisico es notable por el letargo,
confusion y datos de irritacién meningea en
asociacién con fiebre (3).

DIAGNOSTICO

En pacientes con VIH que presentan fiebre
aislada, cefalea y datos de irritacion meningea
la sospecha es alta, ademas de una historia
clinica detallada, y el examen fisico, se puede
realizar prueba de antigeno criptococdcico
sérico.

La puncién lumbar para evaluar el aumento
de la presion intracraneal y el cultivo de LCR
confirman el diagndstico en pacientes con
sintomas y antigenos positivos. El perfil del
LCR tipicamente muestra un recuento celular
bajo (< 50 células/microlitro) con predominio
mononuclear, con ligera hiperproteinorraquia
y concentracion de glucosa que suele estar
normal o ligeramente baja. En ocasiones de
manera inicial se realiza una puncién lumbar
inmediata y prueba de tinta china junto con
la mediciéon de la presion de apertura sin
estudio de neuroimagen previa, sin embargo,
la tinta china en infecciones con baja carga de
unidades formadores de colonias disminuye la
sensibilidad, alrededor de 42% cuando la carga
de cultivo es < 1000 unidades formadoras de
colonias. TABLA 1.

Alrededor de un 30 % de los pacientes
presentan un LCR normal (16, 17).

En caso de no tener acceso a una puncion
lumbar la organizacién mundial de la salud
recomiendarealizar el antigeno criptococdcico
séricoy puede iniciarse el tratamiento médico.
(18).

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Esta recomendado antes de la puncion
lumbar si se sospecha de aumento de la
presion intracraneal, o de lesiones ocupativas
del sistema nervioso central, a través de

tomografia computarizada o resonancia
magnética, los hallazgos pueden detectar
lesiones masivas, datos de aumento de presion
intracraneal y/o hidrocefalia. (3)

TRATAMIENTO

El tratamiento primario se divide en
fase de induccién de 2 semanas, una fase
consolidacion de 10 semanas y posteriormente
se continia con la profilaxis secundaria.
TABLA 2

CONCLUSIONES

La criptocosis meningea es una infeccion
fungica invasiva por C Neoformans que es
primera causa de meningitis en pacientes
con VIH, pues es desarrollada en entornos
inmunocomprometidos, iniciando con una
fase latente que se reactiva principalmente
cuando el conteo de CD4 es < de 100 células.
Debido a factores de virulencia favorece a que
la manifestacion sea en el sistema nervioso
central.

A lo largo de los afos ha disminuido la
incidencia de la enfermedad gracias al TAR;
sin embargo, en paises en desarrollo continda
siendo una de las principales causas de
mortalidad en pacientes con VIH.

Para poder establecer un diagndstico
mas oportuno y rapido se han desarrollado
pruebas como el ensayo de flujo lateral. Otro
punto a favor es que las terapias o esquemas
de tratamiento se ha logrado disminuir el
costo del mismo.
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DEMUESTRA PRESENCIA DE LEVADURAS ENCAPSULADAS, UTIL SI

TINCION DE TINTA HAY CARGA DE LEVADURAS ALTA Y LIMITA LA BAJA SENSIBILIDAD
(42%) ST LAS UFC/ML ES <1000.
ANTIGENO SE PUEDE DETECTAR EN SUERO Y LCR POR MEDIO DE
CRIPTOCOCOCICO AGLUTINACION EN LATEX, POR ELISA O POR LFA. (SENSIBILIDAD
93-100% ESPECIFICIDAD 93-98%)
A SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD > 90%. LA SENSIBILIDAD
e e DISMINUYE UN 50% EN < 100 UFC/ML DE LCR
CULTIVO A PARTIR DE LCR EN PLACAS DE AGAR, SE OBSERVAN COLONIAS
CRIPTOCOCICO MUCOIDES DE COLOR CREMA EN UN LAPSO DE 3-7 DIAS
UFC: Unidades formadoras de colonias ELISA: ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas LFA: ensayo de flujo lateral
Tabla 1: Métodos diagnosticos.
ANFOTERICINA B LIPOSOMAL 3-4 MG/KG IV CADA 24 HRS
INDUCCION ( 2 SEMANAS ) O ANFOTERICINA B 0.7-1 MG/KG IV CADA 24 HRS

+
FLUCITOSINA 25 MG/KG VO CADA 6 HRS.

CONSOLIDACION (10 SEMANAS) | FLUCONAZOL 400 MG VO CADA 24 HRS

PROFILAXIS SECUNDARIA FLUCONZAOL 200 MG VO
19 Clin Infect Dis. 2010
TABLA 2: Tratamiento.
INDUCCION

« ANFOTERICINA B LIPOSOMAL 3-4 MG/KG IV CADA 24 HRS O ANFOTERICINA B LIPIDICA 5
MG/KG IV CADA 24 HRS O ANFOTERICINA B 0.7-1 MG/KG IV CADA 24 HRS + FLUCONAZOL
800 — 1200 MG/DIA IV/VO POR 2 SEMANAS

« ANFOTERICINA B LIPOSOMAL 3-4 MG/KG IV CADA 24 HRS O ANFOTERICINA B LIPIDICA 5
MG/KGIV CADA 24 HRS O ANFOTERICINA B 0.7-1 MG/KG IV CADA 24 HRSPOR 4 A 6 SEMANAS

« FLUCONAZOL 800-1200 MG IV/VO + FLUCITOSINA 25 MG/KG VO CADA 6 HRS POR 4-6

SEMANAS

« FLUCONZAOL 1200-2000 MG VO DIARIOS POR 10-12 SEMANAS

CONSOLIDACION:

« FLUCONAZOL 400-800 MG VO CADA 24 HRS 10 SEMANAS

19 Clin Infect Dis. 2010

Tabla 3: Tratamiento Alternativo
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