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Meningoencefalitis por cryptococcus. Reporte
de un caso clinico y revisién de la literatura

Tamara Hirsch B.", Sonia Hannig K., Leticia Yafez P.1

Resumen

La infeccion por Cryptococcus en el nino es muy infrecuente especialmente si es inmunocompetente.
Se presenta un preescolar inmunocompetente con meningoencefalitis grave con liquido cefalorraqui-
deo claro y signos neuroldgicos de focalizacion, tratado como meningoencefalitis herpética. Evolu-
ciond inicialmente con leve mejoria, reingresando por aumento del compromiso neuroldgico. Se
amplié el estudio etiolégico y se detectd Cryptococcus en el LCR. Se comenta el cuadro clinico de la
meningoecefalitis cryptococdcica su diagndstico y revision de la literatura. Nos parece aconsejable
incluir el test de tinta china en toda meningoencefalitis a liquido claro de etiologia no precisada.
(Palabras clave: meningitis, cryptococcus, nifios, encefalitis, convulsién focal, dafio neurolégico.)

Cryptococcal meningoencefalitis: a clinical case report and literature review

Cryptococcal infection is rare in children, especially in immunocompetent patients. An immunocom-
petent preschool child was admitted due to a severe meningoencephalitis, with clear cerebrospinal
fluid and focal lesions. Treatment for herpetic meningoencephalitis was commenced and mild
recovery was initially observed. The patient was readmitted due to progression of the neurological
symptoms. An aetiologic study was performed and cryptococcus was demonstrated in the CSF. We
present this case of cryptococcal meningoencephalitis, its diagnosis and a review of the literature.
We advise that in all patients presenting with meningoencephalitis, clear CSF and an unknown

aetilogy an India ink test should be performed.

(Key words: meningitis, cryptococcus, child, encephalitis, focal seizures, neurological damage.)

La infeccién por cryptococcus es infre-
cuente'4. Un estudio de vigilancia del Centro
de Control de Enfermedades (CDC) de Atlan-
ta realizado entre 1992 y 1994 mostré en una
poblacién de 12,5 millones de habitantes en
4 areas de EE.UU. 1 083 casos, de los cua-
les 86% eran pacientes infectados con VIH,
resultando una incidencia anual de 17/1 000
en San Francisco a 66/1 000 en personas con
VIH. Entre los no infectados con VIH la inci-
dencia anual fue de 0,2 a 0,9/100 0005. En
Francia, de 1057 casos de Cryptococcosis,
80% correspondio a pacientes con VIH, solo 8
casos correspondieron a nifios (< 15 afos)
de los cuales 3 eran infectados por VIH4,
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En el nifo la infeccién por Cryptococcus
es menos frecuente que en el adulto tanto
en pacientes inmunocomprometidos como
en inmunocompetentes. Gonzalez® reporta
una incidencia de 0,85% en 473 nifios infec-
tados por VIH, monitorizados prospectiva-
mente entre 1987 y 1995. En Chile no es una
enfermedad de notificacion obligatoria por lo
que no conocemos su incidencia.

La infeccion por Cryptococcus afecta con
mayor frecuencia al sistema nervioso central
(SNC) y en segundo lugar al pulmon.

Nos ha parecido interesante comunicar
un caso de meningoencefalitis por Crypto-
coccus en un preescolar.

CASO CLiNICO

Preescolar varén de 1 ano y 9 meses,
primer hijo de padres jovenes y sanos. Te-
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nia antecedentes de haber presentado a los
dos dias de vida insuficiencia cardiaca por
un bloqueo A-V completo, por lo que se le
instal6 un marcapaso, que fue retirado al
ano de vida; durante ese periodo presento
al menos tres infecciones del bolsillo del
marcapaso. Tres meses previo al ingreso a
nuestro servicio, fue hospitalizado en otro
centro asistencial por derrame pleural de
etiologia no precisada, desconociéndose
mas datos de ese evento.

Ingresé a nuestra clinica en marzo de
1994 por presentar desde tres dias antes
fiebre, irritabilidad y somnolencia; ese dia se
agregaron vomitos explosivos y una convul-
sion tonica. Al examen fisico presentaba
temperatura de 38,2° C axilar y frecuencia
cardiaca de 70/min, irregular, somnoliento,
con signos meningeos positivos y sin signos
de focalizacion neuroldgica. Los examenes
de laboratorio revelaron un hemograma con
35% de hematocrito, hemoglobina 12 g/dl,
15 000 leucocitos por mm3, 5% de bacilifor-
mes, 65% de segmentados, 20% de linfoci-
tos, 10% de monocitos y una velocidad de
eritrosedimentaciéon (VHS) de 15 mm/h. El
liquido cefalorraquideo (LCR) era incoloro,
transparente, con 36 mg/dl de proteinas, leu-
cocitos 100/mm3 con 70% de mononuclea-
res, la tincion de Gram no mostré gérmenes
y las pruebas de latex para Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus influenzae, Neis-
seria meningitidis y Streptococcus B, resul-
taron negativas.

A las 14 horas del ingreso presentd pro-
gresiéon del compromiso de conciencia y una
convulsién tonico clonica generalizada. Se
repitio la punciéon lumbar (PL), cuyo LCR
mostré persistencia de la pleocitosis con 90%
de células mononucleares. Se realizé una to-
mografia axial computadorizada (TAC) cere-
bral que resulté normal y un EEG que mos-
tré6 potenciales irritativos en la regidn
anterior y media derechas. Se decidid iniciar
tratamiento con Acyclovir y se tomaron me-
didas generales de sostén. Evoluciond febril
hasta el cuarto dia de tratamiento, recupe-
rando lentamente la conciencia, obedecia 6r-
denes, pero a sus padres les llama la aten-
cion cambios conductuales, especialmente
agresividad y apariciéon de movimientos in-
coordinados tipo atetdsicos en las extremi-
dades. Se completdé el tratamiento con
Acyclovir por 14 dias y fue dado de alta,
persistiendo con movimientos atetdsicos de
extremidades inferiores e hipotonia.
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Otros examenes de laboratorio realiza-
dos mostraron serologia para herpes virus
(HV) HV1 1: 40 y HV2 1: 80, IgM para
Mycoplasma pneumoniae, IgM Epstein
Barr VCA y viral de deposiciones, todos ne-
gativos.

Reingresdé dos semanas después del alta
por haber presentado una nueva crisis con-
vulsiva y aumento de los movimientos atetd-
sicos de las 4 extremidades, manteniendo
durante ese tiempo los cambios conductua-
les y la agresividad descrita por los padres.
Se realizé una nueva TAC cerebral que de-
mostrd lesiones bifrontales, mayores a dere-
cha sugerentes de necrosis isquémica. Se le
realizé una nueva puncién lumbar que reve-
I6 un LCR con 60 mg/dl de proteinas y leu-
cocitos 18/mm?3 con 90% de células mono-
nucleares (tabla 1). Se planteé una
reactivacion de la meningoencefalitis herpé-
tica o bien infeccion de otra etiologia. La re-
accion de polimerasa en cadena (PCR) en
LCR y la detecciéon de anticuerpos en san-
gre resultaron negativas para virus herpes.
La serologia para Toxoplasma, Toxocara, y
el estudio de TBC, fueron negativos. La se-
rologia para VIH del nifio y sus padres tam-
bién fue negativa. Se realizé test de tinta
china en LCR que resulté positivo y el latex
para antigeno de Cryptococcus fue positivo
1:64.

Se diagnostica entonces una meningoen-
cefalitis por Cryptococcus y se inicia trata-
miento con Anfotericina B 1 mg/Kg/dia intra-
venoso mas 5-fluorocitocina 150 mg/kg/dia
oral, completando 6 semanas de trata-
miento.

Se descartd compromiso de otros siste-
mas con TAC de térax y abdominopelviana
que resultaron sin alteraciones.

Para descartar una enfermedad de base
o alteracion de la funcion inmune se realiz6
mielograma, recuento de linfocitos CD4/CDg,
inmunoglobulinas totales y subclase de IgG,
estudio de quimiotaxis y fagocitosis, resul-
tando todos normales (tabla 2).

El LCR controlado al mes de tratamiento
fue normal.

El niflo evoluciond con aumento del com-
promiso neurolégico, aumentando los movi-
mientos anormales, con incoordinacion de la
deglucion. La TAC cerebral a las 6 semanas
de tratamiento mostré areas hipodensas
frontopolar y basal de predominio derecho
sugerentes de leucomalacia y atrofia post
infarto, con dilatacién ventricular secundaria
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Tabla 1
Resumen examenes de LCR
LCR 20/3 25/3 13/4 19/4 26/4 16/5 27/5
Proteinas (mg/dl) 36 30 60 60 86 22 39
Pandy =) (=) (+) (+) (+) ) (=)
Glucosa (mg/dl) 109 50 57 77 57 60 77
RGB (mm3) 100 184 18 36 10 2 2
PMN 30% 6% 10% 20% 30%
MN 70% 94% 90% 80% 70%
T de Gram sin gérm. singérm.  singérm. sin gérm. sin gérm. sin gérm. sin gérm.
Cultivo bacteriano (=) (=) (=) (=) (=) (=) (=)
Latex (=) (=) (=) (=) (=) (=) =)
RPC virus herpes (=) (=) (=)
Tincién de tinta china (+) (+) (=) (=) (=)
Serologia Cryptococcus 1/64 1/32 1/16 (=) (=)
Sin gérm. : sin gérmenes
RGB : Recuento glébulos blancos
PMN : Polimorfonucleares
MN : Mononucleares
Tabla 2
Otros examenes
Mielograma Megacariocitos presentes
Serie eritroide 20 %
Serie granulocitica 56 %
Serie mononuclear 24 %
No se observan células extranas
Mielograma inespecifico
Sugerente de proceso infeccioso en evolucion
IgA 54 mg/dl VN= 19 - 119
IgM 150 mg/dl VN= 14 - 114
Ig G 824 mg/dl VN= 258 - 1393
Fagocitosis:
Indice fagocitico 2.5 VN=2,3-3,5
Porcentaje de muerte 58,7 VN= 21 - 63

a atrofia cerebral. En el ultimo control médi-
co realizado a los 6 afios de vida se consta-
ta retraso severo del desarrollo psicomotor,
siendo capaz de alimentarse por boca sin
ayuda, sentarse sin apoyo y reconocer a sus
padres; no camina, persiste con movimien-
tos atetdsicos y no controla esfinteres.

COMENTARIO

El Cryptococcus neoformans es un hon-
go cosmopolita, saprofito de la naturaleza,

que se encuentra en suelos contaminados
con excretas de aves. El humano se infecta
por la via aérea con diseminacién hematd-
gena secundaria a pulmoén, SNC, huesos,
piel y ganglios. ElI Cryptococcus afecta los
tejidos por su multiplicacién, produciendo in-
flamacién de grado variable. El 50% de los
casos humanos presentan factores predis-
ponentes: infeccién por VIH7-10, procesos
malignos* 1. 12 inmunodeficiencia celular9-16
y terapia esteroidal4-19,

La infeccidon pulmonar puede presentarse
como un noédulo, diseminacién miliar, neu-
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monia o derrame pleural; puede progresar,
regresar espontaneamente o permanecer
estable por periodos prolongados.

En el SNC produce meningoencefalitis
con compromiso de ganglios basales y sus-
tancia gris cortical. EI LCR muestra hipoglu-
corraquia, aumento de la concentracion de
proteinas y pleocitosis variable de 40-400
células con predominio de las células mono-
nucleares. La sintomatologia del compromi-
so del SNC es de comienzo insidioso, pu-
diendo persistir durante semanas o meses,
intercalandose periodos asintomaticos. Se
presentan sintomas leves e inespecificos
como cefalea, mareos, irritabilidad, somno-
lencia o alteraciones de funciones superio-
res: alteracion de pares craneanos y convul-
siones.

Aunque es poco frecuente, es conve-
niente considerar esta etiologia en menin-
goencefalitis de predomonio mononuclear y
de evolucién térpida o grave, aun en pa-
cientes inmunocompetentes. El diagndstico
se hace realizando el test de tinta china,
latex que detecta antigeno, y cultivo en el
LCR. El test de latex detecta antigeno cap-
sular en LCR y sangre en 90% de los ca-
sos' 15, El cultivo requiere medios y tem-
peratura de transporte especiales y con
frecuencia puede ser negativo debido a que
el LCR habitualmente contiene escaso nu-
mero de hongos.

El tratamiento recomendado es anfoteri-
cina B mas 5 fluorocitocina” 16-17 al menos
6 semanas o hasta negativizacién de la an-
tigenemia en 4 controles semanales. La res-
puesta clinica a esta terapia es de 80 a
90%. Como tratamiento alternativo se ha uti-
lizado Fluconazol 200-400 mg/dia con bue-
na respuesta. La evolucién y letalidad de-
penden del tiempo de evolucién previo al
inicio de tratamiento y a la condicién de
base del paciente; asi, la letalidad de la me-
ningoencefalitis cryptococécica es de 25-
30% en pacientes inmunocompetentes; las
secuelas neuroldgicas significativas ocurren
en 40% de los casos.

El caso que relatamos, es un nifio inmu-
nocompetente con el antecedente de haber
presentado tres meses antes un derrame
pleural de etiologia no precisada del cual
desconocemos mas antecedentes. Presenté
una meningoencefalitis grave que inicial-
mente parecié mejorar con acyclovir; poste-
riormente recayo, lo que nos hizo sospechar
y buscar otras etiologias. La evolucién osci-
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lante de la sintomatologia neuroldgica coin-
cide con lo descrito para meningoencefali-
tis criptococdcica. Nos queda la duda si el
derrame pleural que presenté el niflo fue por
la misma etiologia, y eventualmente el punto
de partida de la infeccién; sin embargo, al
momento del diagndstico no encontramos
alteraciones pulmonares. La evolucién de
este nino fue favorable en cuanto a la esteri-
lizacion del LCR, no progresion de las lesio-
nes después de iniciado el tratamiento, pero
presentd severas secuelas que tal vez po-
drian haberse evitado con un diagndstico y
tratamiento oportuno, en el primer episodio.
Nos parece recomendable la busqueda de
Cryptococcus en toda meningoencefalitis
grave de etiologia incierta aun en nifios in-
munocompetentes.
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