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Historia Clinica

S.M. 28 anos, pareja estable, 3 hijos.
Trabajador rural, monteador.
Tabaquista

No otros AP a destacar.

Fl :21 de Mayo
MC: Tendencia al suenho

EA: 3 dias evolucion, familiares notan tendencia al sueno, badipsiquico,
alteracion de la marcha. En dicho contexto cefalea holocraneana, nauseas
y vomitos. Refiere sensacion febril, no chuchos de frio ni sudoracion
nocturna. No repercusion general. TU episodio aislado de incontinencia
urinaria. TD sp
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« AEA:
12.4.17 Infeccion respiratoria alta
Amoxicilina Clavulanico 7 dias

5.5.17 Infeccidn respiratoria alta
cefalea + nauseas y vomitos.
-Rx Tx
-Serologia VIH N/R
Amoxicilina Clavulanico 7 dias
« Examen fisico
Vigil, desorientado, eupneico, apirético.
PyM normocoloreado.

BF no muguet oral. CV RR 72 cpm, no soplos.

PP MAV presente bilateral. ABD no visceromegalias.

SNC vigil, desorientado, pares craneanos s/p, Sector espinal: Fuerzas,
tono conservados ROT simétricos conservados Sensibilidad

conservada. Sector meningeo no rigidez de nuca. Marcha retropulsion y
lateropulsion a izquierda.
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En Suma:

28 anos, trabajador rural sin elementos clinicos de inmunodepresion.
Cuadro de filiacién neurologica subagudo.

Elementos de hipertension endocraneana.

Historia febril intermitente.

Trastorno de la vigilia y focalidad neuroldgica.

v VIRAL

v" BACTERIANO INESPECIFICO.

v FUNGICO
v TUBERCULOSIS

\ LESION OCUPANTE DE v NO INFECCIOSO

ESPACIO

PLANTEOS

v"  INFECCIOSO Bacteriano
Micotico
Micobacteria
Parasitario
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TOMOGRAFIA DE CRANEO 21/5/17
No alteraciones en densidad de parénquima encefalico.
Sistema ventricular normal sin desplazamientos ni compresiones.
Cisternas basales y surcos sin alteraciones.
Sin desplazamiento de las estructuras de la linea media.
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PARACLINICA

Puncién Lumbar 21 DE MAYO

HB 13.1g/d! PRESION DE APERTURA Sin dato
LEUCOCITOS 10.500 / mm 3 NTF 6950
LINF 2850

PLAQUETAS 341000 / mm3
CREATININEMIA 0.85 mg/dI

BT/ FA /GGT 042 / 72 / 90

TGO/TGP 13 / 27 CELULARIDAD Leucocitos 370 eritrocitos 10
90% crenados

COLOR Incoloro

PROTEINORRAQUIA 0.54 g/l

GLUCORRAQUIA 0.58 g/I

VIH ELISA / PCR N/R /negativo

VES 36
PCR 1 BACTERIOLOGICO Solicitud

TP 69% PCR GRUPO HERPES Solicitud

HC inespecificos Solicitud

Con planteo de Meningoencefalitis a liquido claro se inicia tratamiento empirico con
Aciclovir 10 mg/kg/ 8h ilv
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22/5/17 Valoracion por Oftalmoélogo (determinar elementos HTE)
« AVSC 10/10

« Conjuntiva s/p, cornea transparente, iris, cristalino s/p.

 Fondo de ojo: edema de papila bilateral. Retina acolada sin lesiones ni
hemorragias ni exudados. Macula y vasos s/p.

23/5/17 instala crisis epiléptica parcial

23/5/17 Angio RNM Craneo

Zonas de hiperintensidad (Flair y T2 ) cortico-subcortical zonas limitrofes
paraventriculares, esplenio cuerpo calloso compatibles con infartos
venosos bihemisfericos.

Trombosis del seno transverso izquierdo.

Zona de defecto de relleno parcial de seno transverso derecho.
No se visualiza seno recto.

Resto de estudio normal.
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26/5/17 PARACLINICA - aislamientos

HC: informan desde laboratorio crecimiento de levaduras en HC (VITEK)

-Inespecificos S/D 2/2
-Micolégico Cryptococcus neoformans 2/2

LCR

-PCR grupo herpes : negativo

-Bacteriano inespecifico S/D

-Tinta china +

-Cultivo micolégico desarrollo Cryptococcus neoformans

-Se envia muestra a laboratorio MSP que confirma aislamiento
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Meningoencefalitis a Cryptococcus neoformans en paciente VIH negativo /
Inmunocompetente (?)

Complicacién 1: Trombosis seno transverso e
infartos venosos bi-hemisfericos
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Tratamiento anti fungico especifico (26/5)

Induccidn: 14 dias
Anfotericina B desoxicolato 0.7 mg/kg/dia (65 mg) iv + Fluconazol 800 mg/ dia iv

Consolidacion: 8 semanas
Fluconazol 400 mg/12hs / vo

Otros tratamientos recibidos:

« Anticoagulante Ribaroxaban 10 mg/dia
« Anticonvulsivo Levitiracetam por crisis parciales.

Complicaciones: Evolucion
" : . -Culmina fase induccion exitosamente
-Flebitis MS, Hipopotasemia. ) . R .
: _ . . -PL (dia 14) Cultivo micologico negativo.
-Cefalea persistente: Requiere PL terapeutica . : o
-Fase consolidacion asintomatico
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Cryptococcus spp

Género Cryptococcus : varias especies de levaduras capsuladas.

Especies C. neoformans var grubii (serotipo A), C neoformans var neoformans
(serotipo D), C. gatti (serotipos By C), hibridos C neoformans-C gattii, se
asocian a infecciones en el hombre. Especies menos frecuentes C.laurentii, C.
albidus, C adeliensis etc.

Habitat: C. neoformans sobrevive en excrementos secos de palomas no
expuestos a la luz solar y sobre otros guanos aviarios. C.gattii se ha
encontrado en madera en descomposicion, huecos de arboles, etc.

Oportunista. Baja frecuencia en individuos inmunocompetentes.

Asociado a inmunodepresion celular (VIH, neoplasias hematoldgicas, tumores
solidos, trasplantados, DM, cirrosis hepatica, colagenopaias, uso de
iInmunosupresores)

Afectacion SNC, Pulmoén, Hueso, Prostata, Rindn, Cutanea.

Fica A., et al. Criptococosis en pacientes inmunosuprimidos sin infeccion por VIH /SIDA: un nuevo problema clinico en Chile. Rev Chilena
Infectol 2015;32(1) 73-79

Botero J., et al. Criptococosis en una paciente inmunocompetente. Informe de un caso. Revista CES Medicina2003;17 (1) 51-56

Okamoto K., et al Cryptococcus gattii genotype VGlla infection in man, Japan, 2007. Emerging Infectious Diseases. 2010; 7(16) 1155-1157
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Criptococosis en Inmunocompetentes:
Caracteristicas

Baja frecuencia: 0.4-5 casos/1000000 hab. (Reporte USA 1992-1994)

Factores de riesgo ambientales: exposicion a excremento de palomas, 10%
de inmunocompetentes expuestos pueden desarrollar la enfermedad.

Relacion hombre-mujer 2-1.

Especie C. gattii mas frecuentemente aislada (discutido-bibliografia
discordante)

Mayor edad.
En general infecciones localizadas o subclinicas.
Puede comportarse como infeccidon severa diseminada.

LCR: mayor pleocitosis y proteinorraquia.

Menor frecuencia HC + para hongos.

Tinta china menor sensibilidad (50%) que en inmunodeprimidos.
Prueba de antigeno capsular alta sensibilidad LCR o suero 90%

Mayor porcentaje de anomalias en neuroimagen (abscesos, realce
meningeo, hidrocefalia, infarto cerebral).

Mayor mortalidad

-Fica A., et al. Criptococosis en pacientes inmunosuprimidos sin infeccion por VIH /SIDA: un nuevo problema clinico en Chile. Rev Chilena
Infectol 2015;32(1) 73-79

-Mirza S A, et al. The changing epidemiology of cryptococcosis: An update from population based active surveillance in 2 large metropolitan
areas, 1992 2000 Clin Infect Dis 2003 36:789-794




Joumal of Microbiology, Immunology and Infection (2012) 45, 296304

Available online at www.sciencedirect.com

SciVerse ScienceDirect

[ \l ',\. 'R journal homepsage: www.e-jmii.com

ORIGINAL ARTICLE

Different presentations and outcomes between
HIV-infected and HIV-uninfected patients with
Cryptococcal meningitis

Chia-Hung Liao ®®, Chih-Yu Chi 2, Yi-Jen Wang 2, Shu-Wen Tseng 2,

Chia-Huei Chou ®, Cheng-Mao Ho @, Po-Chang Lin®, Mao-Wang Ho %,
Jen-Hsian Wang ¢

Table 1 Demographics and characteristics

. . HIV-infected HIV-uninfected
Estudio retrospectivo 1995-2009 Ty — p—° v

Taiwan Age, mean no. years + SD* 333+ 7.4 55.3 4 15.7

Predisposing factors
. i , Corticosteroid use, n (%) 0/19 (0%) 13/53 (24.5%)
72 Criptococosis meningeas Diabetes mellitus, n (%) 0/19 (0%) 12/53 (22.6%)
. Liver cirrhosis, n (%) 0/19 (0%) 12/53 (22.6%)
Conflrmadas- Chronic kidney disease, n (%) 0/19 (0%) 9/53 (17.0%)
Autoimmune disease, n (%) 0/19 (0%) 5/53 (9.5%)*
Solid organ transplant, n (%) 0/19 (0%) 2/53 (3.8%)
19 VIH+ / 53 VIH(-) Malignancy, n (%) 2/19 (10.5%)° 6/53 (11.3%)°
Concurrent opportunistic infections, n (%) 14/19 (73.7%)° NA
CD4,/mm?, median (range) 28.5 (6—-140) NA

TR : : HIV viral load, log; copies/mL, mean + SD* 4.84 + 0.81 NA
Objetlvo' anallzar dlferentes Charlson comorbid'ioty index, mean + SD* 6.7 £1.1 4.7 + 3.4

presentaC|0neS C||n|CaS, faCtoreS CM, cryptococcal meningitis; NA, not applicable; SD, standard deviation.
. *p < 0.05; “student’s t test.
predlSponenteS y reSpueSta * Systemic lupus erythematosus (2/53), autoimmune hemolytic anemia (2/53), rheumatoid arthritis (1/53).
H ® Kaposi’s sarcoma of the lungs (1/19) and duodenal lymphoma (1/19).
terapeutlca. © Lymphoma (2/53), hematological malignancy (2/53), prostate cancer (2/53).
9 Opportunistic infection: Pneumocystis jiroveci pneumonia (5/19), candidiasis (4/19), tuberculosis (3/19), nontuberculosis myco-
bacterium (2/19), herpes simplex (2/19), cytomegalovirus (1/19).

VIH (-) : 66% 1 Factor de riesgo
34% > 2 Factores de riesgo
0% sin Factores de Riesgo
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Table 2 Presenting clinical symptoms and laboratory data

HIV-infected

HIV-uninfected

Fever, n (%)

Headache, n (%)

Altered mental status, n (%)
Visual symptoms, n (%)
Auditory symptoms, n (%)

Seizure, n (%)

No neurologic symptoms, n (%)
Symptoms duration, days, median (range)”
Symptoms duration <30 days

Open pressure > 20 cmH20, n (%)

CSF WBC,/pL median (range)”
Mononuclear cells predominant, n (%)*
CSF protein, mg/dL median (range)”
CSF glucose, mg/dL median (range)”
CSF culture positive, n (%)

CSF CrAg titer >1:512, n (%)

CSF India Ink positive, n (%)
Cryptococcemia, n (%)

Serum CrAg titer >1:512, n (%)

Other site culture positive, n (%)

Chest film: mass or nodule lesion, n (%)

infiltrates, n (%)

Brain image: hydrocephalus, n (%)
hypodense lesions, n (%)
meningeal enhancement, n (%)

7/19 (36.8%)
11/19 (57.9%)
5/19 (26.3%)
0/19 (0%)
0/19 (0%)
1/19 (5.3%)
3/19 (15.8%)
10 (0—60)
13/16 (81.3%)
9/13 (69.2%)
2 (0-167)
6/7 (85.7%)
37 (0-173)
45 (6-65)
17/19 (89.5%)
8/17 (47.1%)
12/18 (66.7%)
10/19 (52.6%)
8/14 (57.1%)
1/19 (5.3%)°
8/19 (42.1%)
3/19 (15.8%)
4/14 (28.6%)
5/14 (35.7%)
3/14 (21.4%)

24/53 (45.3%)
25/53 (47.2%)
25/53 (47.2%)
11/53 (20.8%)
6/53 (11.3%)
7/53 (13.2%)
0/53 (0%)

18 (3—110)
32/45 (71.7%)
26/35 (74.3%)
107 (0—1080)
31/41 (75.6)
106 (1—4500)
35 (1-173)
32/53 (60.4%)
20/47 (42.6%)
28/46 (60.9%)
11/53 (20.8%)
13/34 (38.2%)
4/53 (7.5%)F
11/49 (20.8%)
12/49 (24.5%)
15/49 (30.6%)
13/49 (26.5%)
4/49 (8.2%)

Clinica

LCR
Citoquimico
Confirmacion etiologica

CrAg, cryptococcal antigen.

* p < 0.05. “student’s t test.
“ Differential counting was only performed as the result of white blood cell count =>10/plL.
® Sputum culture.
© Ascites: 1 patient; urine: 3 patients.

Mortality
Day 30 mortality, n (%) 0/19 (0%) 10/53 (18.9%) ,
Day 90 mortality, n (%) 1/19 (5.3%) 16/52 (30.8%) Mortalidad

CM, cryptococcal meningitis; IICP, increased intracranial pressure; LP, lumbar puncture.
*p < 0.05. “student’s t test.

Conclusiones

Menor mortalidad en poblacién VIH+

-Diagnostico mas precoz

-Menor respuesta inflamatoria LCR

-Tratamiento mas intensivo de hipertension endocraneana




Complicacion 2

« 18/8/17 perdida gradual agudeza visual bilateral a predominio derecho . No
cefalea, no vomitos, no foto/acusofobia, no nuevos sintomas motores. No
fiebre.

- Oftalmdlogo (1): AVSC Der 2/10 Izq 7/10. Fondo de ojo: edema de papila
bilateral, retina acolada sin lesiones.

- Internista : RNM control

« RNM 13/9/17 Sin evidencia actual de trombosis venosa. En parénquima
encefalico focos de alta senal (T2) en sustancia blanca periventricular sin
realce ni restriccion probablemente secuelar al cuadro previo.

- Oftalmdlogo (2) Edema de ambos nervios opticos probablemente
secundaria a trombosis seno transverso. Tratamiento corticoideo sistémico
total 5 semanas.

« Dado antecedente reciente Meningoencefalitis a Cryptococcus neoformans
y exposicion a farmacos inmunosupresores se plantea profilaxis secundaria

=
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26/5/17 10/8/17 14/9/17

INDUCCION
Anfotericina B
+ Fluconazol
2 semanas

CONSOLIDACION Profilaxis secundaria
Fluconazol Fluconazol
8 semanas 200mg dia

OFTALMOLOGO
OFTALMOLOGO AVSC OD 2/10 PREDNISONA

AVSC 10/10 01 7/10 5 SEMANAS DOSIS
: _ DECRECIENTES
Edema de papila Edema de papila

18/8/17
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28 anos VIH negativo Meningoencefalitis a
C.neoformans

Complicacién 1: Trombosis senos venosos ¢ Inmunocompetente?

Complicacion 2: Neuritis optica

Se plantea junto a equipo de Medicina Interna interconsulta a Medico Internista
consultante para completar valoracion de enfermedades inmunomediadas o
inmunodebilitantes.
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EXAMENES
REALIZADOS

Antitrombina Ill

Prot C funcional

Prot S funcional 35

Lipoproteina A 17.9

Factor V Leiden Homocigoto normal
Ag S VHB N/R

Serologia VHC N/R

IgA suero 97

IgM suero 236

lgG suero 707
Complemento C3 125

Complemento C4 23

PEF Hiper alfal y alfa2 globulinemia
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Neuritis optica

Proceso inflamatorio del nervio optico.
Causa mas frecuente de perdida de la vision aguda en adultos jovenes.

Buen pronostico visual.

Puede estar asociado a esclerosis multiple con frecuencia, como debut de
la enfermedad o desarrollar ésta en los afos posteriores.

Manifestaciones Clinicas Tipicas:
-Disminucidn de la agudeza visual
desde leve a severa.

-Instalacion aguda-subaguda
-Discromatopsia

-Dolor con movimientos oculares
-Unilateral

Manifestaciones Clinicas Atipicas
-Inicio simultaneo bilateral
-Ausencia de dolor ocular
-No mejoria a las 6 semanas del inicio
-Perdida progresiva de la agudeza visual
mas alla de las 2 semanas
-Fondo de ojo; hemorragias retinianas

Ayuso T., et al.Neuritis optica inflamatoria. An.Sist.Navar 2009; 32(2): 249-263

P )
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de neuritis optica.

Etiologia

Enfermedad

Isquémica

NOAI* arteritica
NOAI no arteritica

Toxico/metabolica

Radiacion
Farmacos y toxicos
Carencial

Infecciosa

Sifilis, tuberculosis, Lyme
CMV**, hongos, sinusitis paranasales

Parainfecciosa/Autoinmune

Postinfecciosa
Postvacunal
Paraneoplasica

Neoplasica

Tumores de nervio dptico
Masa intracraneales
Metastasis

Abscesos

Aneurismas

Hereditaria

Neuropatia optica de Leber

Inflamatoria/vasculitica

Sarcoidosis

Granulomatosis de Wegener
Lupus

Sjogren

Behget

Desmielinizante

Idiopatica
Esclerosis multiple
Neuromielitis optica

* NOALI Neuritis 6ptica anterior Isquémica
** CMV: Cltomegalovirus

@ www.infectologia.edu.uy

Infecciosa

Resultado de infeccion directa

del nervio optico por el M.O.
Inmunocompetentes-Inmunodeprimidos

Parainfecciosa

Dano del Nervio 6ptico secundario
a respuesta inmune por infeccién
sistémica.

1-3 semanas post infeccion

ptica inflamatoria. An.Sist.Navar 2009;32( 2) : 249-263



Oftalmopatia en Criptococosis meningea

1 de cada 3 pacientes que desarrolla meningitis por Cryptococcus sp se
observa algun tipo de compromiso visual.

Mecanismos:
- Criptococosis ocular : endoftalmitis
- Coroiditis

—>neuropatia optica-aracnoiditis retroquiasmatica: alteracion campo visual
eventualmente reversible.

—>Vasculitis por criptococo :Invasion del Nervio 6ptico y quiasma por el micro-
organismo: amaurosis bilateral. Necrosis fulminante de la via visual anterior.

—>edema de papila crénico : Perdida de la visidn de caracter progresiva.

En el 30% de los afectados por edema de papila puede ocasionar déficit
de la agudeza visual que puede llegar a atrofia de papilas. En 9% puede
haber compromiso oculomotilidad.

Toledo-Leiva P., et al. Amaurosis sublta asomada a meningoencefalitis criptococica Rev Chil Neuro-psiquiat 2011; 49(4):367-371
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Aprendizaje

Importancia de antecedentes epidemioldgicos para busqueda etioldgica.

Importancia de incluir estudios micoldgicos en el analisis del LCR en VIH+y
en VIH (-).

Estudio de elementos de inmunocompromiso ademas de serologia para
VIH y enfermedades inmunomediadas frente a infecciones por micro-
organismos oportunistas.

Enfatizar compromiso visual en estos pacientes, tomandolos como una
verdadera urgencia.

Profilaxis secundaria para infecciones oportunistas al incorporar farmacos
inmunosupresores .
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