Estudio de Caso

Discusion sobre el caso clinico del ndmero anterior

Meningitis en paciente VIH negativo

HIV Negative Patient with Meningitis
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Resumen

Hombre de 54 afios, agricultor, con cuadro agudo
de cefalea global progresiva en intensidad, emesis,
limitacién fisica, asociado con un episodio de mo-
vimientos cl6nicos focales y alteracion de la esfera
mental. Antecedentes de consumo de alcohol oca-
sional y exposicién a Eucalyptus globulus. Los
hallazgos en el examen fisico y laboratorio fue-
ron: Paciente en regular estado general, alerta, sig-
nos meningeos positivos, fuerza y reflejos
conservados, sin déficit en pares craneanos.
Hemograma con leucocitosis, neutrofilia y
linfopenia, niveles de inmunoglobulinas norma-
les, linfocitos CD4 disminuidos, relacién CD4/CDS8
normal, Elisa para VIH negativo; LCR con presién
de apertura elevada, coloracion de Gram negati-
va, leucorraquia con 54% de linfocitos,
hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia; Rx torax
y TAC cerebral normales.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans,
linfocitopenia CD4 +T.

REsoLuCION

Meningitis por Cryptococcus neofor-
mans, causante de infecciones oportunistas
en pacientes inmunocomprometidos, sobre
todo en los pacientes con infeccién por VIH.

El conteo de linfocitos CD4+ se encuentra
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disminuido en los pacientes con la infeccién
de VIH aumentando el riesgo de infeccio-
nes oportunistas y un declive en la funcién
del sistema inmunoldgico. Se informa un caso
de meningitis por Cryptococcus en un pa-
ciente con CD4 + T bajo sin evidencia de
infeccion por VIH. El inmunocompromiso
subyacente del paciente se atribuy6 a una
linfocitopenia CD4 +T idiopética, un sindro-

me recientemente descrito.

Discusion

Se conocen dos variedades de Crypto-
coccus neoformans que incluyen 5 sero-
tipos: el Cryptococcus neoformans or

neoformans que incluye los serotipos A, D
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y AD, y el Cryptococcus neoformans vr
gattii que incluye los serotipos B y C. Las
dos variedades difieren en la estructura de
la capsula.

El Cryptococcus neoformans vr neofor-
mans se encuentra principalmente en excretas
de péjaros (canarios y palomas) y afecta so-
bre todo a pacientes inmunocomprometidos,
mientras que el Cryptococcus neoformans
vr gattii se encuentra de manera habitual en
climas tropicales aisléndose en goma de ar-
boles de Eucalyptus camaldulenses y Euca-
lyptus tereticornis, y afecta principalmente a
pacientes inmunocompetentes.

Su incidencia en las dltimas dos décadas
ha pasado de 0,8 casos por millon cada afio
entre 1971-1980 a, aproximadamente, 1 caso
por 100.000 en la actualidad. Rara vez se
encuentra en individuos sin alteracion de la
inmunidad, encontréndose principalmente en
algunos grupos de riesgo como son pacien-
tes con VIH con conteo de CD4 menor de
100/mcl, desérdenes linfoproliferativos, uso
cronico de esteroides, pacientes con
transplante de 6rganos (2,8% con mortali-
dad del 42%) especialmente rifién e higado,
y sindrome linfopénico VIH (-).

Los mecanismos inmunoldgicos en el hués-
ped inmunocompetente son altamente efec-
tivos para controlar y prevenir la infeccion.
La infeccion por Cryptococcus neoformans
se asocia con condiciones que comprometen
la inmunidad celular. La respuesta que se ha
observado en el huésped inmunocompetente

al contacto con Cryptococcus neoformans

consiste en formaciéon de granulomas ya
sea a nivel pulmonar o cerebral, contro-
lando y limitando de esta forma la pro-
gresion de la infeccidn. La formacion del
granuloma es el resultado de la respuesta
Th1 asociada a la accion de citoquinas, con la
intervencion de otros componentes del siste-
ma inmunitario con importante accion
antiftingica como los macréfagos alveolares,
que posiblemente inicien la respuesta inmu-
nitaria, ya que son los primeros en entrar en
contacto con el Cryptococcus neoformans des-
pués de ser inhalado, produciendo citoquinas
proinflamatorias como L2, MCP-1, MIP-1 o
Otras células involucradas en la respuesta
inmunitaria son los neutréfilos, las células
natural killer y los eosindfilos.

Las manifestaciones clinicas se dan prin-
cipalmente en pulmén y SNC, encontrdn-
dose compromiso pulmonar en paciente
VIH (-) en el 36% y SNC en el 51%. Otros
sitios que pueden estar comprometidos son
piel, préstata y ojo.

En los pacientes con compromiso del
SNC se encuentran manifestaciones como
cefalea, emesis, fiebre, alteraciones de
memoria y de esfera mental, meningismo,
hidrocefalia principalmente en infeccién
por Cryptococcus neoformans vr gattii.

En el diagndstico son ttiles las prue-
bas seroldgicas con sensibilidad y especi-
ficidad mayor del 90%. El método mads
utilizado es la deteccion del antigeno me-
diante aglutinacién por ldtex en sangre.

Estas pruebas aportan al diagnéstico los
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hallazgos en el LCR (aumentando la mor-
talidad al presentar presion de apertura
mayor de 22 em H,0), Rx de térax, TAC
y/o RNM cerebral.

El tratamiento se basa en el uso de
anfotericina B a dosis de 0,5 mg/kg/dia por
10 semanas. Sin embargo, estudios han demos-
trado disminucién de la resistencia, menor
tiempo de tratamiento con terapia combinada
de anfotericina B mas fluocitocina. El flu-
conazol, utilizado en altas dosis, ha mostra-
do buenos resultados en pacientes VIH
negativos. Luego, es una alternativa para el
manejo en este tipo de pacientes. En cuanto
al uso de corticoides, se encuentra reporte
de casos que informan resultados favorables
en pacientes con meningitis por
Cryptococcus neoformans vr gattii, y que
no responden al tratamiento inicial con
anfotericina B.

Dentro de los factores de riesgo para in-
fecciones oportunistas se encuentra una enti-
dad, descrita desde principios de la década de
los ochenta, consistente en linfopenia CD4+
T. Esta ha sido definida por el Centro de Con-
trol de Prevencion de Enfermedades (CDC)
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como un desorden caracterizado por un
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T en mas de una ocasién, sin evidencia de in-
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feccion por Cryptococcus neoformans vr
gattii una de las principales formas de mani-
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de recuentos bajos de CD4 +T en ausencia
de VIH ha ido en aumento. Se deben tener
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en los niveles totales de CD4 +T para rea-
lizar una interpretacion adecuada de los
resultados; dentro de los factores encon-
trados estdn la temperatura, el uso de
anticoagulantes, la edad, el origen étnico,
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cefalosporinas, zidovudina, quimioterapia
y esteroides. No se sabe la causa desenca-
denante de esta alteracion, pero se han
planteado hipétesis sobre la asociacion con
procesos infecciosos sin encontrar una re-

lacién clara.
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