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Resumen

La criptococosis meningea (CM) es una infeccién
micética grave que puede presentarse en individuos
inmunocompetentes. Su diagnéstico presenta difi-
cultades debido a su baja frecuencia y presentacién
clinica variable. Las complicaciones neurolégicas,
como la vasculitis del sistema nervioso central (SNC)
con infartos cerebrales, puede dificultar el manejo
clinico.

En este trabajo retrospectivo observacional, se pre-
sentan dos casos de CM en pacientes inmunocompeten-
tes que desarrollaron vasculitis del SNC. Se revisaron las
historias clinicas y se describié el tratamiento instaura-
do y evolucién clinica.

Ambos pacientes fueron tratados con esteroides.
El primero requirié un tratamiento prolongado con
esteroides y antifingicos debido a la recurrencia de
sintomas y lesiones cerebrales. El segundo mostr6 me-
joria clinica con la administracién inicial de esteroides
y antifingicos.

Estos casos resaltan la importancia de considerar
la CM en el diagnéstico diferencial de pacientes inmu-
nocompetentes, y el uso de corticoides en casos que
presenten vasculitis de SNC.
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Abstract
Central nervous system vasculitis in immunocompetent

patients with cryptococcal meningitis

Meningeal cryptococcosis (MC) is a serious fungal
infection that can occur in immunocompetent individu-
als. Diagnosis in these patients presents a challenge due
to its low frequency and variable clinical presentation.
Neurological complications, such as central nervous
system (CNS) vasculitis with cerebral infarctions, can
complicate clinical management.

This is a retrospective, observational study presenting two
cases of CM in immunocompetent patients who developed
CNS vasculitis. We reviewed their medical records and de-
scribed the treatment administered and clinical evolution.

Both were treated with steroids. The first patient
required prolonged treatment with steroids and anti-
fungals due to the recurrence of symptoms and brain
lesions. The second showed clinical improvement with
the initial administration of steroids and antifungals.

These cases highlight the importance of considering
MC in the differential diagnosis of immunocompetent
patients and the use of corticosteroids in cases present-
ing with CNS vasculitis.
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La criptococosis meningea (CM) es una afec-
cién micoética grave que compromete en forma
mas frecuente a pacientes inmunocomprome-
tidos, pero puede afectar a individuos inmuno-
competentes, con cifras de hasta el 35% de los
casos. En un trabajo realizado en Argentina,
solo el 2% eran HIV negativos, pero la mayoria
present6 un factor predisponente?.

Cryptococcus neoformans var. Grubii es el genoti-
po mas frecuente a nivel global, y su prevalencia
ha sido reportada también a nivel local, en pa-
cientes con y sin infeccién por HIV*°.

La frecuencia de vasculitis asociada a CM en
inmunocompetentes no ha sido establecida.
La evolucién suele ser subaguda-croénica, y la
cefalea es el sintoma cardinal, pudiendo estar
acompanada de astenia y febricula, y de sig-
nos neurolégicos como inestabilidad en la mar-
cha, déficit focal o trastornos visuales. Durante
su evolucién, la enfermedad puede asociarse a
complicaciones como criptococomas, hiperten-
sién endocraneana y vasculitis de sistema ner-
vioso central (SNC) con infartos cerebrales, en
un numero variable de pacientes®.

El diagnéstico de CM en pacientes inmuno-
competentes constituye un desafio y requiere
un elevado nivel de sospecha diagnoéstica, de-
bido a su infrecuencia y forma de presentaciéon
subaguda, a veces inespecifica. El manejo de la
infeccién suele ser complejo, debido a la evolu-
cién térpida y a la asociacién de complicaciones
graves. Dichas complicaciones no cuentan con
un tratamiento estandarizado, debido a la falta
de evidencia cientifica en el manejo de farmacos
adyuvantes, no antimicrobianos, como antiin-
flamatorios esteroideos’. En la actualidad, no
existe un consenso establecido acerca del em-
pleo sistematico de corticoides en pacientes in-
munocompetentes con CM y vasculitis.

El siguiente es un trabajo descriptivo observa-
cional, acerca de dos casos de CM en individuos
inmunocompetentes, con vasculitis del SNC
como complicacién, tratados con esteroides.

Los datos fueron recabados de las historias
clinicas. Se llev6 a cabo una busqueda en la lite-
ratura de casos con CM y vasculitis, y se descri-
bid la terapéutica antifingica, terapia adyuvante
y evolucién clinica de los pacientes.
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Caso clinico 1

Hombre de 45 aios, sin antecedentes patolégicos, con-
sultd por cefalea de 10 dias de evolucién asociada a foto-
fobia y vémitos. Examen fisico sin alteraciones. La RMN
de encéfalo inicial mostré imagen focal a nivel lenticular
derecho hiperintensa en DWI y FLAIR, interpretada como
lesién isquémica subaguda. Serologia HIV negativa. E1 LCR
mostrd presién de apertura (PA) 11 cmH20, 138 células/
mm?, 95% linfocitos, indice glucorraquia/glucemia 0.61,
proteinas 75 mg/dL, tinta china positiva, cultivo positivo
Cryptococcus neoformans var. Grubii. Tratamiento de induc-
cién con anfotericina liposomal 4 mg/kg/dia y flucona-
zol 800 mg/dia. Durante la etapa de mantenimiento con
fluconazol 400 mg/dia, presentd reapariciéon de cefalea.
En una nueva RMN se identificé una imagen compatible
con accidente cerebrovascular (ACV) isquémico agudo a
nivel del cuerpo del ventriculo lateral derecho, e hiperin-
tensidad en ambos talamos, esplenio del cuerpo calloso,
l6bulo parietal bilateral, con realce tdlamo-mesencefalico
en nucleo lenticular derecho y cortico-subcorticales en
l6bulo frontal derecho, parietal y temporal izquierdo (Fig.
1AYyB).

Se obtuvo nueva muestra de LCR con PA de 12 cm
H,0, 90 células/mm?3, linfocitos 70%, indice glucorraquia/
glucemia 0.41, proteinas 198 mg/dL, tinta china positiva,
cultivo negativo. Reinici6 tratamiento de induccién con
anfotericina+fluconazol a igual dosis que al inicio, duran-
te 4 semanas, dexametasona 4 mg/dia, continuando un
afo de tratamiento con fluconazol 200 mg/dia. Posterior-
mente al descenso de corticoides, evoluciond con trastor-
no sensitivo en miembro superior derecho y una nueva
RMN de encéfalo evidencié lesiones restrictivas a nivel
parietal y occipital izquierdos, e imagenes focales hiper-
intensas en T2/FLAIR en la sustancia blanca periventri-
cular adyacente al ventriculo lateral derecho, en ambos
talamos, y esplenio del cuerpo calloso, que realzaban
con contraste. El cultivo de LCR fue negativo, y el antige-
no para C. neoformans en suero cuantitativo presenté un
valor de 1: 32 (igual valor al afio previo). Se aument? el
fluconazol a 800 mg/dia y recibié metilprednisolona en
pulsos de 1 g/dia, durante 3 dias. Al alta, se indicé descen-
so progresivo de fluconazol y meprednisona 40 mg, 4cido
acetilsalicilico y rosuvastatina. El paciente mantuvo un
plan antifingico supresivo y corticoides en bajas dosis 3
afios después del episodio inicial. Contintia seguimiento
cada 6 meses con RMN, recibe fluconazol 200 mg/dia y
meprednisona 4-2 mg dias alternos, 4cido acetilsalicilico

y rosuvastatina, con buena evolucién clinica. En las ul-
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Figura 1 | A: RMN de encéfalo: secuencia volumétrica T1 postcontraste, demuestra lesiones con refuerzo de aspecto nodular en
regiones bitalamicas y esplenio calloso. B: Secuencia FLAIR volumétrica, donde se observa compromiso bitalamico y esplenio calloso

timas imagenes de control, 3 afnos después del episodio
inicial, persisten aisladas imagenes focales con aumento
de senal en FLAIR en sustancia blanca periventricular, a
nivel posterior ventriculo lateral derecho, subinsular bila-
teral y frontal izquierda.

Caso clinico 2

Hombre de 49 anos, sin antecedentes de relevancia,
que consulté por cefalea de tres semanas de evolucién
asociada a nauseas, vomitos, fotofobia y sonofobia. Al
examen fisico presentaba inestabilidad en la marcha, au-
sencia de déficit motor o sensitivo, sin signos de irritacién
meningea. El LCR inicial mostré PA 30 cm H,0, 25 células/
mm?(70% PMN), proteinas 35 mg/dL, indice glucorraquia/
glucemia 0.44, y tinta china positiva. La serologia de HIV
fue negativa. La RMN evidencié lesiones restrictivas en
difusién a nivel bilenticular compatibles con isquemia, e
hiperintensidad en FLAIR de surcos corticales (Fig. 2 Ay
B). El cultivo de LCR fue positivo para Cryptococcus neofor-
mans var grubii, y el antigeno de Cryptococcus en suero fue
mayor a 1/1024 diluciones.

Inici6 tratamiento de induccién con anfotericina lipo-
somal 4mg/kg/dia, fluconazol 800 mg y dexametasona 0.1
mg/kg/dia por sospecha de vasculitis asociada, debido al
hallazgo imagenolégico compatible con infartos cerebra-
les bilaterales (Fig. 2 A y B). Recibié corticoides durante
dos semanas. Se coloc6 un drenaje lumbar externo de
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LCR para manejo de la hipertensién endocraneana (HTE)
durante 48 horas. En una RMN de control a las 3 semanas,
se evidenciaron nuevas lesiones focales hiperintensas en
FLAIR/T2 bitalamicas, a predominio derecho, asi como
mayor compromiso ganglio basal ipsilateral, por lo que se
reinicié dexametasona en igual dosis, con mejoria clini-
ca. Luego de 4 semanas de tratamiento con anfotericina
liposomal, negativiz6 cultivos, y pasé a fase de manteni-
miento con fluconazol. Seis meses después del inicio del
tratamiento, continué con fluconazol 200 mg/dia y me-
prednisona 0.2 mg/kg/dia, debido al empeoramiento de
los sintomas al descender las dosis de esteroides.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética local
de la Fundacién para la Lucha contra las Enfermedades
Neuroldgicas de la Infancia (FLENI), y eximi6 a los autores
de presentar consentimiento informado de los pacientes
por ser un trabajo retrospectivo sin divulgacién de datos.

Discusion

La vasculitis asociada a CM en pacientes in-
munocompetentes puede presentarse asociada a
otras complicaciones concomitantes del SNC. La
frecuencia de vasculitis en CM ha sido reportada
entre 13 a 21.5%, y afecta predominantemente
personas HIV negativas. Su presencia conlleva un
importante aumento de morbilidad, y puede au-
mentar la mortalidad méas de dos veces®°.
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Figura 2 | A: Secuencia de difusion que demuestra lesion focal restrictiva a nivel ganglio-basal derecho. B: Secuencia FLAIR
volumétrica que evidencia lesion focal hiperintensa, de origen vascular isquémico

Los hallazgos como infartos lacunares, infar-
tos multiples y bilaterales, son frecuentes en pa-
cientes con vasculitis asociada a CM, y sugieren
un mecanismo subyacente que implica la afec-
cién de arterias perforantes®®. Asimismo, la in-
demnidad del sistema inmune y la inflamacién,
podrian contribuir a su desarrollo*.

El compromiso vascular en pacientes con CM
ha sido identificado en la literatura como un fac-
tor prondstico independientemente de resulta-
dos adversos**'3. Sin embargo, no existe consen-
so acerca de su tratamiento.

Los casos presentados ponen en evidencia la
complejidad del diagnoéstico y el manejo en pa-
cientes inmunocompetentes, tanto en el perio-
do agudo como a largo plazo.

Es importante destacar la evolucién térpida
de los dos pacientes jovenes, sin comorbilida-
des, e inmunocompetentes, con CM por C. neo-
formans var. grubii y vasculitis de SNC, aun con
cultivos negativizados. En ambos casos, el em-
peoramiento clinico se acompand de nuevos ha-
llazgos en las imagenes de SNC debidas al com-
promiso vascular.

Estos datos coinciden con reportes de casos
previos, en los que se describié la dificultad para
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diagnosticar esta enfermedad sin una alta sos-
pecha clinica previa, y el curso de la enferme-
dad cuando se acompanan de esta complicacién
vascular potencialmente mortal*.

A pesar de ello, no existe consenso sobre el
uso de corticosteroides en este escenario!*?.
En nuestros pacientes, la administracién de
corticosteroides, inicialmente en altas dosis
y luego decreciente, parecié mejorar los sin-
tomas relacionados con la vasculitis y la evo-
lucién clinica, en concordancia con informes
previos, lo cual aporta evidencia para su uso
en este tipo de pacientes. Sin embargo, nues-
tros casos, al igual que otros publicados, se en-
cuentran limitados metodolégicamente por el
tamano de la muestra y la falta de estandari-
zacién, entre otros sesgos. En el futuro, seran
necesarios estudios adicionales que determi-
nen el rol definitivo del uso de esteroides en
vasculitis asociada a CM y su implementacién
sistematica.
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