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Resumen—

Introduccién: Cryptococcus es una levadura encapsulada con capacidad oportunista, responsable de infecciones graves como menin-
goencefalitis y criptococosis diseminada. Las especies mds relevantes son Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gatti; la primera
afecta principalmente a individuos con sistema inmune suprimido, mientras que la segunda puede infectar a personas con sistema inmune
competente. La infeccién ocurre por via respiratoria, generalmente de forma asintomadtica o con sintomas leves, sin embargo, en personas
con sistema inmune debilitado, el hongo puede diseminarse al sistema nervioso central. Reporte de caso: Se presenta el caso de un
paciente masculino con antecedente de evento cerebrovascular isquémico y diabetes mellitus tipo 2 que consult6 por cefalea de predominio
holocraneana, nduseas, vomito, desorientacion, deterioro del estado de consciencia, con una resonancia magnética cerebral mostrando
lesién con aumento de intensidad en ventriculo lateral derecho. Se realizé puncién de liquido cefalorraquideo (LCR) con resultados
sugerentes de meningitis micdtica. Posteriormente, el cultivo de LCR se reportd positivo a tinta china para Cryptococcus neoformans y
crecimiento de este patdgeno en agar dextrosa Sabouraud. Se inici6 tratamiento a base de anfotericina B y 5-fluocitosina, sin embargo,
presentd complicaciones que concluyeron en el deceso del paciente. Conclusiones: la meningoencefalitis criptocécica es una entidad
con elevada mortalidad, por lo que demostrar hallazgos sugerentes en sistema nervioso central debe ser indicador de iniciar esquemas de
abordaje terapéutico intensivos que permitan impactar en el prondstico del paciente.
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Abstract—Cryptococcal meningoencephalitis: A case report

Introduction: Cryptococcus is an encapsulated yeast with opportunistic capabilities, responsible for severe infections such as me-
ningoencephalitis and disseminated cryptococcosis. The most relevant species are Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gatti; the
former mainly inmunosuppressed individuals, while the latter can infect immunocompetent individuals. The infection occurs through the
respiratory route, usually asymptomatically or with mild symptoms; however, in individuals with a weakened immune system, the fungus
can spread to the central nervous system. Case Report: This is the case of a male patient with a history of ischemic cerebrovascular event
and type 2 diabetes mellitus who presented with headache, predominantly holocranial, nausea, vomiting, disorientation, and impaired
consciousness. Brain MRI showed a lesion with increased intensity in the right lateral ventricle. A lumbar puncture was performed
with results suggestive of fungal meningitis. Subsequently, the cerebrospinal fluid culture was positive for Cryptococcus neoformans
using India ink and showed growth of this pathogen on Sabouraud dextrose agar. Treatment with amphotericin B and 5-flucytosine was
initiated; however, the patient developed complications that ultimately led to his death Conclusions: Cryptococcal meningoencephalitis is
a condition with high mortality. Therefore, finding suggestive signs in the central nervous system should be an indicator to initiate intensive
treatment regimens that can impact the patient’s prognosis.
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INTRODUCCION

r yptococcus es una levadura con cdpsula que actia co-
C mo un hongo oportunista con capacidad de generar in-
fecciones graves, incluyendo meningoencefalitis y criptoco-
cosis diseminada. Dentro de este género, las especies mas co-
munes son Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus gattii.
Mientras que C. neoformans afecta mayormente a personas
con inmunocompromiso, C. gattii suele causar infecciones
en individuos con inmunocompetencia.'

Cryptococcus neoformans (CN) es un hongo ampliamente
distribuido en el ambiente y se encuentra con frecuencia en
materiales contaminados con excretas de palomas. En me-
nor medida, también puede aislarse del suelo, el aire, ciertos
arboles, frutas, vegetales y excretas de otras aves. Su predi-
leccién por los desechos de palomas se debe a la presencia de
compuestos nitrogenados de bajo peso molecular, como puri-
nas, xantinas, creatinina, dcido urico y urea, que favorecen su
proliferacién en este sustrato.” Por lo que esto propicia que
la poblacién mds afectada sea aquella que estd en contacto
con dichas excretas, como lo son actividades de ganaderia y
agricultura.

La infeccién en humanos se presenta a través de la via
respiratoria, mayormente provocando una afeccién pulmo-
nar leve y pasajera, que suele ser asintomadtica. No obstante,
en personas con sistema inmune deprimido, el hongo pue-
de diseminarse hasta el sistema nervioso central, dando lu-
gar a manifestaciones neurolégicas como meningitis o me-
ningoencefalitis.’

La meningoencefalitis criptocécica no siempre se limita a
individuos con inmunodepresién evidente, y en algunos ca-
sos, puede afectar hasta al 25-30 % de los pacientes diagnos-
ticados con CN. Debido a esto, la enfermedad ha generado un
gran interés en la investigacion, ya que estos casos plantean
desafios particulares en términos de inmunologia, epidemio-
logfa y tratamiento.*

Se presenta un reporte de caso de un paciente con ante-
cedente de evento cerebrovascular isquémico que presentd
meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 67 afios, latino, residente de zo-
na rural, con antecedentes de alcoholismo crénico, hiperten-
sion arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 con mal apego
al tratamiento, hiperplasia prostatica, evento cerebrovascular
isquémico, RANKIN 4, complicado con crisis convulsivas
de inicio tardio en tratamiento con fenitoina. Acude a cen-
tro hospitalario el 25/11/2024 con cuadro clinico de 72 horas
de evolucién caracterizado Por cefalea holocraneana de pre-
dominio verpertino, aumenta en intensidad progresivamente,
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que no cede al uso de antiinflamatorios no esteroideos, y se
acompaiia de nduseas, vomito, desorientacion, deterioro del
estado de consciencia, exacerbacion de las convulsiones, pi-
cos febriles mayores a 38° C, signo de Babinski positivo de-
recho. Resto de sistemas sin hallazgos patolégicos.

Figura 1: Resonancia magnética cerebral contrastada con gadolinio
28/08/2024: lesion con aumento en la intensidad de sefial a nivel de
ventriculo lateral derecho que genera compresion de dicha estructu-
ra asociado a cambios secundarios a proceso infeccioso.

Por esta razén se decide hospitalizar para su estudio y
diagndstico. A su ingreso se realizan paraclinicos, reportan-
do hemoglobina 11.4 mg/dL, leucocitos 13.2 /mm3, neutr6-
filos 8240 ul, plaquetas 203/mm3, creatinina 0.7 mg/dl, TP
12.2 segundos, TPT 25.4 segundos, sodio 136mEq/L, pota-
sio 4.2 mEq/L, cloro 106 mEq/L, panel viral y marcadores
tumorales negativos. Estudios imagenoldgicos, se realiza to-
mograffa computarizada (TAC) de crdneo 26/11/2024 que no
muestra aparentes lesiones ocupativas, ni otras alteraciones.
Resonancia magnética (RM) cerebral 28/11/2024 con lesion
hiperintensa, redondeada, bien delimitada, a nivel de ven-
triculo lateral derecho, que genera compresion de dicha es-
tructura, sugerente de quiste localizado en dicha regién (Fi-
gura 1) asi como miiltiples lesiones discretamente hiperin-
tensas y de centro isointenso en secuencias T2 compatibles
con probables quistes en ubicacion I6bulo frontal bilateral y
16bulo parietal derecho (Figura 2). Se realiza puncién lumbar
29/11/2024 obteniéndose muestra de 10 cc de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) donde se presenta predominio linfocitario
(80 %), hipoglucorraquia, no hiperproteinorraquia (Tabla 1).
Se cultivé muestra de LCR por sospecha de micosis.

Se procedié traslado a unidad de cuidados intensivos
30/11/2024 y se inici6 tratamiento antibidtico empirico con




Figura 2: Resonancia magnética cerebral 28/08/2024: miiltiples le-
siones discretamente hiperintensas y de centro isointenso en secuen-
cias FLAIR compatibles con probables quistes en ubicacién l6bulo
frontal bilateral y I6bulo parietal derecho.

anfotericina B y ceftriaxona debido a sospecha de neuroin-
feccién de tipo meningoencefalitis. Se recibe reporte de culti-
vo de LCR 05/12/2024 encontrando crecimiento de levaduras
de Cryptococcus neoformans en agar dextrosa Sabouraud,
tinta china positiva a CN. Se confirmé diagndstico de me-
ningoencefalitis por Cryptococcus neoformans 05/12/2024,
se ajusté terapia antimicrobiana a anfotericina b y flucitosi-
na.

Durante estancia hospitalaria, el 08/12/2024 inici6 con v6-
mitos de contenido hemadtico abundante, deterioro ventilato-
rio, desaturacién, requerimiento de manejo de la via aérea
avanzada y soporte de vasopresor por choque hipovolémico.
Se obtuvo muestra de secrecién bronquial, reportando Kleb-
siella pneumoniae en cultivo, PCR Mycobacterium tubercu-
losis negativo. A los dias siguientes entrd en parada cardio-
rrespiratoria y falleci611/12/2024

DISCUSION

Cryptococcus es un hongo encapsulado que suele ingre-
sar al organismo humano mediante el tracto respiratorio o la
piel. Entre sus especies patdgenas se encuentran C. neofor-
mans, C. deneoformans 'y el complejo C. gattii. De estas, C.
neoformans es el principal causante de meningitis criptoco-
cica en pacientes con diabetes mellitus (DM), mayormente
en aquellos con sistema inmune suprimido, como las perso-
nas que viven con VIH. No obstante, con la creciente im-
plementacion de la terapia antirretroviral de gran actividad
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(TARGA), las infecciones criptocdcicas han sido cada vez
mads frecuentes en pacientes con sistema inmune suprimido
sin VIH, como receptores de trasplantes de 6rganos sélidos y
personas con DM de larga evolucién.

En individuos con DM, Ia hiperglucemia favorece el creci-
miento de microorganismos, incluido Cryptococcus. Un con-
trol deficiente de la glucosa en sangre compromete la inmu-
nidad celular, lo que disminuye las defensas del organismo y
lo hace mads susceptible a esta infeccién. Como consecuen-
cia, los pacientes con DM y meningitis criptocécica (MC)
presentan mayor gravedad de la enfermedad y una mayor ta-
sa de mortalidad.

Este hongo muestra una especial afinidad por el sistema
nervioso central, pudiendo evolucionar desde una antigene-
mia criptocdcica asintomdtica hasta una meningoencefalitis
criptocdcica con sintomas clinicos. Ademads, puede afectar
otros 6rganos, manifestindose con nédulos pulmonares, lin-
fadenopatia hiliar, calcificaciones pulmonares, lesiones os-
teoliticas Oseas y erupciones cutdneas similares al molusco
contagioso.

La criptococosis estd estrechamente relacionada con esta-
dos de inmunosupresion; sin embargo, puede presentarse en
personas con un sistema inmunoldgico aparentemente nor-
mal. Por ello, ante cualquier alteracién del estado mental, los
médicos deben considerar esta enfermedad dentro del diag-
nostico diferencial.

El infarto cerebral como complicacién de infecciones bac-
terianas es un evento relativamente frecuente, mientras que
su relacién con infecciones fungicas ha sido menos docu-
mentada en la literatura médica. La mayoria de la informa-
cién disponible sobre este tema proviene de series de casos y
reportes clinicos.

En este reporte de caso, se presenta un paciente con menin-
goencefalitis, con DM 2 mal controlada de larga evolucién y
antecedente de EVC isquémico.

LCR Resultado
Examen Fisico
Color Amarillo
Aspecto Transparente
Examen Microscépico
Lincofitos 80%
Monocitos 15%
Neutrofilos 5%
Examen Quimico
Glucosa 25mg/dl
Proteinas 605mg/dl

Tabla 1: Analisis de liquido cefaorraquideo 29/11/2024.

En la criptococosis, los infartos cerebrales suelen estar re-
lacionados con procesos de vasculitis. Se presentan hipétesis
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que intentan explicar el mecanismo mediante el cual Crypto-
coccus puede inducir isquemia y eventos cerebrovasculares.

Una de las teorfas sugiere que el hongo alcanza el siste-
ma nervioso central y las meninges mediante el torrente san-
guineo desde un sitio primario de infeccién. Una vez en las
meninges, puede penetrar directamente en el parénquima ce-
rebral desplazandose a través del espacio de Virchow-Robin.
Esta invasion desencadena una respuesta inflamatoria local,
generando vasodilatacién y generacion de material inflama-
torio, lo que contribuye a la formacion de quistes.

Otra hipétesis plantea que la lesion vascular responsable
del infarto cerebral es consecuencia de un efecto téxico so-
bre el endotelio, combinado con el depdsito de complejos
antigeno-anticuerpo. Este proceso desencadena vasculitis y
disminuye el calibre de los vasos sanguineos, afectando el
flujo cerebral y favoreciendo la isquemia.’

En meningitis por Cryptococcus hasta 47 % de las tomo-
grafias son normales, del mismo modo, hasta 8 % de las re-
sonancias magneticas pueden no presentar alteraciones. Esto
dificulta aun mas el diagnostico.

Las manifestaciones clinicas de la criptococosis del siste-
ma nervioso central (SNC) son variadas e incluyen sintomas
como cefalea, fiebre, neuropatias craneales, alteraciones en
el estado mental, letargo, pérdida de memoria y signos de
irritaciéon meningea. Por lo general, estos sintomas se desa-
rrollan de manera progresiva a lo largo de varias semanas. No
obstante, en algunos casos, la presentacion clinica puede ser
mads aguda o atipica, con ausencia de sintomas caracteristicos
como la cefalea.’

El liquido cefalorraquideo (LCR) es la muestra de referen-
cia para el diagndstico de criptococosis, ya que en la mayo-
ria de los casos presenta alteraciones caracteristicas, como
un aumento de la presion, elevacién de leucocitos con pre-
dominio de linfocitos, concentracién elevada de proteinas y
niveles reducidos de glucosa. Las blastoconidias encapsula-
das, de forma redonda u ovalada y con un didmetro de 4 a
6 m, pueden visualizarse facilmente mediante la tincién con
tinta china. Ademads del LCR, el hongo también puede detec-
tarse en muestras como esputo, lavado broncoalveolar, orina,
biopsias, sangre, médula 6sea, exudados de tlceras, material
purulento y secreciones prostaticas.

Para su cultivo, Cryptococcus puede desarrollarse en me-
dios utilizados en el procesamiento bacterioldgico del LCR,
como el agar sangre, asi como en medios selectivos como el
agar glucosado de Sabouraud, siempre que no contenga ci-
cloheximida o actidiona. Los hemocultivos se procesan en
medios comerciales especificos. La identificacion del hon-
go se basa en su morfologia macroscépica y microscépica:
sus colonias, que aparecen entre 48 y 72 horas después de
la siembra, tienen un color crema y una textura mucoide.
A nivel microscépico, la presencia de levaduras encapsula-
das confirma el diagndstico, y su caracterizacion fenotipica
permite diferenciar las especies del complejo Cryptococcus.

GONZALEZ-RAMIREZ, S.

Para distinguir entre C. neoformans 'y C. gattii, se utiliza el
medio de canavanina glicina azul de bromotimol.®

El tratamiento consta de 3 fases: induccion, consolidacion
y mantenimiento o profilaxis secundaria.

= Fase de induccién. El tratamiento inicial consiste en
anfotericina B a una dosis de 0,7 mg/kg/dia por via in-
travenosa (IV), en combinaciéon con 5-fluocitosina ad-
ministrada por via oral (VO) a 100 mg/kg/dia, fraccio-
nada en cuatro tomas diarias, durante un periodo de
dos semanas. En caso de no contar con 5-fluocitosina,
la opcidén alternativa es anfotericina B (0,7 mg/kg/dia
IV) junto con fluconazol a 800 mg/dia VO, también por
dos semanas. Durante esta fase, es fundamental monito-
rear la toxicidad de la anfotericina B, prestando especial
atencioén a la posible aparicién de hipocalemia y nefro-
toxicidad.

= Fase de consolidacion. Tras la induccidn, se continda
con fluconazol a una dosis de 800 mg/dia VO, por un
periodo minimo de ocho semanas.

= Fase de mantenimiento o profilaxis secundaria. Para
prevenir recurrencias, se administra fluconazol en dosis
de 200-400 mg/dia VO.

Si el paciente presenta intolerancia o resistencia al fluco-
nazol, se consideran alternativas terapéuticas como: itracon-
zaol, anfotericina B o posaconazol.g

El diagnéstico se estableci6 tras la identificaciéon del mi-
croorganismo mediante una puncién lumbar, realizada luego
de que el paciente presentara un agravamiento de su estado
neurolégico, manifestado por exacerbacion de las convulsio-
nes y disminucién del nivel de conciencia. La observacion
del hongo con tincién de tinta china en el microscopio per-
miti6 iniciar rdpidamente el tratamiento con anfotericina B.
Sin embargo, a pesar de la terapia, la condicién del paciente
continué deteriordndose, evolucionando hasta su desceso.

CONCLUSIONES

La criptococosis es una enfermedad de elevada mortali-
dad, tradicionalmente asociada a pacientes con inmunosu-
presion severa. A pesar de ello, el creciente nimero de ca-
sos reportados en personas sin este factor de riesgo muestra
la necesidad de ampliar su sospecha diagndstica. Ante cual-
quier paciente con alteraciones neuroldgicas, debe conside-
rarse esta infeccidn, y en aquellos que requieran una puncién
lumbar, la tincién con tinta china y el cultivo debe realizarse
de manera sistemdtica como parte de los estudios comple-
mentarios.

Las enfermedades bien conocidas por los médicos, pero
con presentaciones inusuales, representan un gran desafio
diagnéstico. Es imperativo mencionar que, en la practica cli-
nica, es mas comun encontrar formas atipicas de enfermeda-
des frecuentes que enfrentarse a patologias extremadamente
raras. Mantener una visién amplia y una sospecha clinica ac-
tiva puede ser clave para detectar casos que, de otra manera,
podrian pasar desapercibidos.
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