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El objetivo primordial del presente trabajo, consiste en
el problema real de la Criptococcosis, para ello se
consideraciones generales sobre la enfermedad,
o y actualizando el tema, para luego presentar el analisis
0§ clinicos confirmados en Guatemala, ofreciendo
te mis propias conclusiones.

Mi deseo, es pues, contribuir en una pequeha parte a
motivar al estudiante de medicina y al médico general,
acion a este problema, creando en ellos mente alerta para
s micosis en el diagnodstico diferencial de las enfermedades
cientes.



II. OBJETIVOS E HIPOTESIS . ANTECEDENTES

OBJETIVOS: Sinonimias de la enfermedad

1. Que el estudiante de medicina y el médico general, co Definicion
a la criptococcosis en el diagnostico diferencial
meningoencefalitis sub-agudas, lesiones expansivas Historia
tumoral, tuberculosis y otras micosis.
Etiologia

2. Que el estudiante de medicina conozca la técnica si mp
tinta china, como un medio de diagnoéstico de criptoc Caracteres Micologicos
3. Dar a conocer los casos clinicos, confirmados por cultiy Propiedades Biologicas

criptococcosis en Guatemala.

Epidemiologia
4. Hacer una revision y actualizar el tema de criptococcosis.

Inmunologia
HIPOQTESIS: Anatomia Patolégica

La criptococcosis es una enfermedad micética, que atac: Accion Patdgena
ferentemente al sistema nervioso central, la cual existe en nu
medio, pero el diagnéstico pasa inadvertido para el médico, 0

confundida con otras enfermedades.

Forma Clinica y Sintomatologia

Diagnostico

1. Clinico

2. Laboratorio: frote cultivo, inoculacion, biopsia
3.  Serologia

Prondstico

Tratamiento




SINONIMIAS DE LA ENFERMEDAD: germen del cerebro del hombre (16).

1. Blastomicosis Europea En 1951, Emmons lc aislo del suelo.
2 Torulosis

3. Enfermedad de Busse-Buschke. ETIOLOGIA:

Criptococeosis es causada por la Unica especie patogena de
‘un género: Criptococo neoformans.

DEFINICION:

Es una infeccion de curso sub-agudo o cr
frecuentemente generalizada y fatal, causada por
levadura encapsulada que ataca preferentemente al si
nervioso central, pulmén, y con menor frecuencia la piel,
hueso, las visceras.

Saccharomyces neoformas, Sanfelice (1895).
Cryptococus hominis, Vuillemin (1901).

Torula neoformans, Weis (1902).

Torula histolytica, Stoddard & Cutler (1916).

5. Cryptococcus histolyticus, Castellani (1918).

6. Debaryomyces hominis, Tood y Hermam (1936).

La denominacién de Blastomicosis Europea es cada
menos utilizada, pues se trata de un proceso de di
universal.

HISTORIA: CARACTERES MICOLOGICOS:

En 1894 Sanfelice aislé un organismo tipo levadura :
jugo de melocotén en fermentacion, demostrando su
patogeno para animales de laboratorio, por su facul
formar tumores, llamando a esta levadura Saccharom
neoformans.

~ Bajo el punto de vista taxonomico, es un hongo
levaduriforme perteneciente a los Deuteromicetos (Fungi
erfecti) (33). Es esférico u ovalado, de 4-20 micras de
ametro, capsulado que se reproduce por gemacion en
alquier sitio de su superficie y no producen micelios ©
scosporas, ni en el organismo parasitado, ni en los cultivos
vencionales. Algunos autores consideran al Criptococo
formans como un Basidiomiceto, caracterizandose por
duccién de hifas relativamente cortas; otros lo consideran
un Ascomiceto (44).

Posteriormente Sanfelice aislé organismos tipo levaduf?
patogenos, capsulados de ganglios linfaticos de un buey
los pulmones de los cerdos.

Casi al mismo tiempo Busse y Buschke repor1-,,;_1-§J
aislamiento de un hongo, de lesiones gomosas de la tPIE:
otras lesiones cutaneas en el hombre.

eélula se recubre de una capsula de polisacarido, la cual
de ser delgada o ser el doble de espesor que el radio de la
- El grosor varia dependiendo de la especie y es mayor
en los tejidos que en los cultivos. La capsula es resistente y no
de ser removida con lavados de agua, y solo parcialmente
hidrolisis acida. La capsula del Criptococo neoformans
En 1916 Stoddard y Cutler, aislaron por primera vez € Consiste en 2 polisacaridos: una amilosa, la cual es liberada

=

En 1905 Von Hanseman, en Alemania, fue el primer
observar el hongo en un paciente con meningitis.
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. or la célula en un medio acido y una pentosa que eg
en un medio neutro, siendo ésta ultima la responsap],
actividad serologica (31). Estudios de Evans y Kegg
demostrado 3 tipos serologicos de Criptococus neofe
(A, B y C), basados en pruebas de aglutinacion, prec
y en reacciones capsulares (36).

Criptococo neoformans necesita para la sintesis
capsula tiamina, derivados de tiamina, acido glut
glutamina, carbohidratos, todo esto lo encuentrar;
liquido céfalo-raguideo normal (31).

PROPIEDADES BIOLOGICAS:

1. Hidroliza la urea.
2. Su capacidad para utilizar carbohidratos varia
especie, no asimilan la lactosa.
3. Producen almidon extracelular en cond
determinadas.
4. No asimila el nitrato de potasio, ni reduce los niti
nitritos, esto lo diferencia de las otras especies sapro:
de Criptococcus, que pueden utilizar el ni
potasio, como unica fuente de nitrogeno para
desarrollo.
5. Es patogeno para el ratén, menos para el conej
cobayo.
6. Todas las especies del género Criptococcus asimi
constituyentes de la orina de paloma como son:
arico, la xantina, guanina, mientras que la crea
asimilada solamente por Criptococo neoformans. |
levaduras son incapaces de utilizar como fuel
nitrogeno a la creatinina. Este substrato mantien
grado de acidez adecuado para la vida de Cripto®
neoformans e inconveniente para una gran cantid?
microorganismos competidores (33).
7. A temperatura ambiente, las células permanece?
y virulentas aun después de afio y medi0 =
almacenamiento. La variedad innocuos de Crip

no crece a 37 grados centigrados.

La sobrevivencia aumenta si se protege de la luz solar

. directa y de temperaturas elevadas, sin embargo, llama la

atencién que es incapaz de reproducirse en animales cuya

temperatura corporal esté por encima de 40 grados

centigrados (33).

B FPIDEMIOLOGIA:

Es una enfermedad que esta ampliamente distribuida por

 todo el mundo, en zonas tropicas y templadas (35). Esta

enfermedad es poco frecuente, esta exclusivamente confinada
a los mamiferos.

La enfermedad se presenta en ambos sexos, con ligero
predominio en el sexo masculino, a una relacion inferior de 2
a 1y todas las razas son susceptibles (36).

La enfermedad ha sido encontrada en todas las edades,
siendo mas frecuente entre los 40 y 60 anos.

El Criptococo neoformans existe como saprofito en la
naturaleza; en nuestro medio esto se ha comprobado (33).

El germen se ha aislado de frutas, leche, varios animales y
sus deposiciones principalmente de paloma y materiales
contaminados con estas excretas como nidos, cornisas,
clipulas y torres de edificios (15). Aunque los pajaros no
sufren infeccion general.

Se han sefialado epidemias de mastitis en ganado vacuno y
criptococcosis espontanea en vacas, caballos, perros, gatos,
leopardos y otros animales (35).

Se han efectuado estudios epidemiclogicos que sugieren
que ciertas ocupaciones, por ejemplo, las que requieren
contacto con aves, estdn mas predispuestas a la enfermedad
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la infeccion. No hay aun pruebas de que una primoinfeccion
o una infeccién subclinica, inmunice al hombre para futuras
1éxposiciones como se observa €en histoplasmosis. Esta
posibilidad no puede ser excluida tampoco (44).

(86). Asi como las personas gue han recibido tratap
prolongade con corticosteroides, antibioticos, age
citotoxicos; asociaciones a enfermedades debilita_nteg'
linfosarcoma, leucemia, Hodgkin, mieloma malt
sarcoidosis, diabetes mellitus, tuberculosis, enfermedad

lupus eritematoso (3). ANATOMIA PATOLOGICA:
-

En el cerebro, el cuadro es el de una leptomeningitis
" cronica, con meninges engrosadas, adheridas a la corteza
cerebral, que muestran lesiones granulomatosas focales o
difusas. La superficie del cerebro puede mostrar pequefias

~ depresicnes.

El mecanismo de infeccion es desconocido, y no s
podido demostrar que la transmision sea de hombre a h
o de animal a hombre. Se acepta un origen exdg
posiblemente a partir del suelo y un origen endogeno, aus
no han podido ser aislados con suficiente frecuencia esp
virulentas de piel, mucosas y heces del hombre, para .
el concepto de una fuente endogena de infeccién (31),
Hasta que otras fuentes de infeccion sean descubie
razonable asumir que la exposicion al estiércol de palon
la mas importante, |

El espacio sub-aracnoideo contiene exudado mucoide.

En casi la mitad de los casos esta afectada la corteza
cerebral, las lesiones a veces son granulomatosas, mas a
" menudo quisticas y hay poca O ninguna reaccion
Se acepta que la puerta de entrada mas frecuente | inflamatoria.
pulmonar al inhalar las levaduras. También puede
adquirida por via digestiva a través de frutas fermentad

leche contaminada (31).

Las lesiones granulomatosas de meninges y cerebro
contienen grandes cantidades de levadura incluidas en una
i T it . _ o ) matriz gelatinosa, por lo que le valid al hongo causal el

y B eXactos sobre prevalencia e incidencia calificativo de Torula histolytica (16). —ver Figura N° -
esta enfermedad, Littman y Scheierson estiman que
ciudad de Nueva York ocurren anualmente entre 5,000
15,000 infecciones subclinicas de criptococcosis pulmon
Desde el punto de vista epidemioldgico la enfermedad Pt €
compararse con la coccidiodomicosis y la histoplasmosis (8
En Estados Unidos de Norte América la mortalidad son
las 3 micosis aproximadamente iguales (65 por afio) (36)-

En el pulmén, el nodulo o granuloma criptococcosico
solitario difiere del tuberculoma o histoplasmoma clasico;
~ aunque puede ser bien circunscrito, usualmente no muestra la
- pared fibrosa, gruesa ¥ laminada, anillos conceéntricos ©

calcificacion,

En infecciones progresivas de los pulmones se observan
como granulomas miliares, pequeilos abscesos, grandes
~ lesiones solidas o mucoides de neumonitis, en uno o mas
" 16bulos (3), (22). —Ver figura No 2—

INMUNOLOGIA:

La ocurrencia de lesiones pulmonares cerradas, remov
por sospecha de carcinoma o descubiertas accidentaimée
la frecuencia con que el hombre puede ser expuesto
Criptococo neoformans, sugiere alguna forma de resistenc

Las lesiones de Criptococo neoformans, pueden mostrar el
cuadro de un granuloma histiocitico puro (22).
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En coloracion hematoxilina-eosina, el hongo ge
azul palido, el cuerpo tiene forma oval o esfg
estructuras internas visibles o pobremente definj
tamafio de la célula varia, sin incluir la capsula oscj
micras, pero pueden verse células de 2-15 micras o

Baker y Haugen clasifican la mayoria de lag
criptococcicas en gelatinosas o granulomatosas. La i
sin reaccion celular significativa y la segunda compu
macrofagos, células gigantes, linfocitos y estroma
(44).

Usualmente no se observa necrosis, pero pueder
nodulos pulmonares fibrocaseosos, (o]
ocasionalmente en la glandula adrenal. La
probablemente es el resultado de proliferacion del tume .
mterpomendose'am‘c.on el aprn_rl:e de sam.gre, ma; q : FOtO N o. 1. Criptococcoma Cerebeloso
resultado de algtin toxico especifico producido por el

La identificacion del Criptococo puede ser
estudiada con tincion de hematoxilina-eosina o
musicarmin de Mayor.

Entre las estructuras erroneamente identificadas
Criptococo neoformans, estan las concreciones mineral
ocurren en cerebro y pulmon. Las concreciones usua
no se tifien con el método de Giemsa. Otras estruc
confundidas con este hongo son los cuerpos de I
células inflamatorias hidropicas con nicleo picnotico (44

ACCION PATOGENA:

Las levaduras pueden penetrar por inhalacion al
respiratorio y luego diseminarse por via hematog
sistema nervioso central. También se ha sugerido
gastrointestinal como puerta de entrada del Cript€
neoformans (16), (28), (31).

Foto No,- 2, Se observan las lesiones macroscopicas
de un 16bulo pulmonar, de una paciente venezolana

© con criptococcosis pulmonar,
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La frecuente predileccion del hongo por el sistema
nervioso central, sin lesiones pulmonares aparentes, sugiere
que la meningitis criptococcica puede ocurrir por
. diseminacion directa del hongo desde la nasofaringe, o puede
ser que las lesiones pulmonares que no se descubren en vida

‘son muy discretas o no se busca con insistencia en necropsias
(11).

FORMA CLINICA Y SINTOMATOLOGIA:

Pulmonar: como se dijo anteriormente, el hongo penetra al
cuerpo por inhalacion de las levaduras, lo cual puede producir
lesion pulmonar con sintomas y signos o bien la lesién
pulmonar puede ser asintoméatica. Muchas veces cura por
encapsulamiento, formando un criptococoma y cura sin
dejar ningun efecto residual.

Entre los sintomas pulmonares: tos, espulo escaso
mucoide, pérdida de peso, febricula, dolor pleuritico, sudores
nocturnos, malestar general a veces hemoptisis (31)

Los signos fisicos son los de una consolidacion o derrame.

El diagnostico de infeccidn pulmonar se establece por
cultivo de esputo, aspiracién o biopsia bronquial (12).

En radiografia de pulmones se observa un nédulo solitario
en campo pulmonar bajo, menos frecuente infiltracién
localizada o derrame pleural. Las lesiones miliares son raras,
excepto en pacientes con linfomas. Existe poco o ningin
crecimiento hiliar.

La criptococcosis pulmonar pude ocurrir con atague al
sistema nervioso central. Se han reportado casos de pacientes
con resecciones de tejido enfermo, han desarrollado mas
tarde meningitis criptococcica (12).
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arcado por deterioro progresivo; en los casos cronicos hay
periodos de remision e intervalos en los que puede hallarse el
Criptococo neoformans en el liquido céfaloraquideo (16),

Sistema nervioso central: motiva signos de hipe
intra craneana o meningitis El paciente se queja de
mas frecuente frontal, temporal y retro-orbital, ocurre 2
75 ofo de los casos (16), (28). Aunque el curso del atam
usualmente insidioso y crénico, el paciente puede quej:' |

desarrollo stibito de vértigo y vomitos (16). Cutanea: se acompafa de enfermedad sistémica y va

precedida de infeccion respiratoria en la mayoria de los casos.
lesion es papular, puastula acneiforme, o abscesos
subcutineos con ulceracion. Las flceras son {nicas o
“maltiples, pueden semejar un carcinoma o goma. Las ulceras
de mucosas pueden ser diseminacion hematédgena o extension
de una lesion cutanea. Las lesiones mucosas nasales u orales
pueden ser nddulos, granulomas o ulceras superficiales (16).

Al examen fisico el paciente se observa irritable, inqui
confuso, no hay fiebre o ésta es discreta, pulso lej
nistagmus, diplopia, rigidez de nuca, signos de Kernin
Brudzinski positivos, reflejos patelar y aquiliano disminuidg
o abolidos y en algunos casos hay hiperreflexia.

El papiledema severo puede requerir punciéon lumba

frecuente, para prevenir dafio dptico irreversible. ‘Osea: se asocia a dolor e inflamacion de varios meses, la

lesion se expande lentamente sin reaccién peridstica. Son
~ osteoliticas y se extienden a la piel por vecindad o después de
manipulacion quiriirgica. El hongo puede hallarse en el pus
 viscoso, que se forma al proliferar éste (5).

Desordenes del intelecto, afecto y franca psicosi
comunes y ocurre aproximadamente en la mitad de
pacientes con meningitis (16).

La lesion 6sea es poco frecuente, segin las investigaciones
l“.de Burch ocurren en el 10 o/o de los casos que han sido
reportados (5).

Ocasionalmente se manifiesta por signos fi
individuales como hemiparesia, hemiplejia y ataxia.

Radiografia de craneo: raramente se observ: _
calcificacién. Visceral: cualquier drgano o tejido esta sujeto a la invasion.
La participacion visceral semeja a la tuberculosis. La lesion
- granulomatosa puede ser sintomatica y aun histologicamente

Liquido céfalo-raquideo: la presion estd aumenta
Puede semejar un cancer.

liquido puede ser cristalino o ligeramente opalescente €0
sin ninguna reaccién celular, cuando la hay es
predominio de linfocitos; las proteinas estdn aumentadas, ¥
glucosa y cloruros bajos (16), (18).

Las lesiones oculares incluyen retinitis, papiledema,
. uveitis, queratitis (16).

El diagnéstico se hace encontrando la levadurd ¢ La endocarditis es manifestacion rara.

preparacion de tinta china del liquido céfalo-raquideo 0

por cultivo del mismo. Se ha reportado un caso de Criptococcosis de forma

tumoral con localizacién en el abdomen de una mujer

La Criptococcosis meningea puede variar en su evoluci® - Venezolana (11).

de unos meses hasta 20 afios. El curso usual es rapid®
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DIAGNOSTICO:

1. Clinico: como veremos, las manifestacioneg
sugieren otras posibilidades diagnosticas, ademas el §
que el médico no tiene en mente una enfermedad mieg
hacen menos posible,

El diagnéstico clinico no puede hacerse sin ay
laboratorio.

2. Laboratorio:

a. Preparaciones en tinta china: se coloca una gota d
china en una ldmina limpia, se agrega y mezcla una g
liquido céfalo-raguideo, observando células esféric
capsula caracteristicas del Criptococo neoformans. La ¢
aparece como un halo entre la célula y la tinta (16).

figuras N°%* 3 y 4— Foto No. 3. Preparacién en tinta China,

. ] i eoformans
Esta preparacion en tinta china, diferencia al Crip Se observa el Criptococo neo
de los linfocitos, con los cuales se confunde a veces.

Corrientemente la tinta china se contamina con bact
treponemas, difteroides u otros organismos, si es asi, 0
aglutinacién de particulas de carbon, debe reemplazal
tinta china.

Si el hongo no es hallado en forma inmediata, el e
céfalo-raquideo debe ser centrifugado por diez minuto
mil revoluciones por minuto,

Pus o esputo deberan ser mezclados con hidroxi
sodio al 10 o/o antes del examen.

b. Cultivo: el cultivo puede hacerse del esputo, %
céfalo-raquideo, lavado gistrico, exudado pleural, farl
rectal, vaginal, o de las lesiones cutaneas.
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Se utiliza Agar glucosa-Neo-peptona u otro medio que
contenga 1-2 oo de azlcar, a 20 y 37 grados centigrados
(31).

Cultivos a 20 grados centigrados:

En el medio glucosado de Sabouraud da una colonia
elevada, lisa, brillante, consistencia mucoide que en posicion
vertical se desliza hacia el fondo a los 7 dias.

En el medio de Littman Oxgall Agar, crece mas
lentamente, al principio son azules debido al cristal vicleta
del medio, luego son gris rosadas. Tiene consistencia
mantecosa, al inicio es dificil diferenciarloc de Cdndida
albicans, es necesario esperar un tfiempo para que dé la
apariencia mucoide.

Cultivos a 37 grados centigrados:

En el medio glucosado de Sabouraud, aparecen colonias
brillantes, mucoides, blancas que gradualmente toman color
crema a canela brillante. La variedad innocuos no crece a 37
grados centigrados.

En el medio de Littman agar sangre higado-bazo-glucosa,
el crecimiento es mas rapido, a las 24 horas hay colonias
circulares, densas, color crema que con el tiempo se
intensifica el color.

Han sido reportados otros medios para aislamiento de
Criptococo neoformans, conteniendo citrato férrico,
descritos por Blank y Pulverer (26), (40), (13).

El medio del cultivo de Guizotia abyssinica es muy
efdetivo, en su composicion entra un triturado de la semilla
de la planta Guizotia abyssinica. Esta semilla de color negro,
es selectivamente utilizada por el Criptococo neoformans el
que se desarrolla produciendo colonias negras, facilmente
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distinguibles de aquellas constituidas por otras levag,

;:, Incjculacif)n: el animal de eleccion es g]
dprc())xg;adzamente de 45 dias. La inoculacion intr
e 0.02 a 0.04 mililitros de una s ic ;.
. uspension de i
qu}nto al c.atorceavo dia produce infeccion y lacrlrllltrl
animal. La invasion micotica del cerebro es inconfun:ili

1

La inoculaciéon intra-venosa mata al animal
semanas. La via intraperitoneal es la mas cémad: erol
mas Ifenta vy no tan letal. Si el animal no muriéoal ;
sacrifica y se hacen preparaciones con el hi] ol
cerebro. i

d. Biopsia: a veces es i i

: esencial la biopsia, para el diagnos

di mtﬁgcmn pulmf)nar u osea. Puede utilizarse m

gife ifie el polisacarido capsular del Criptococo j
erenciarlo del Histoplasma capsulatum.

3. Serologia:

asugese;(::mgln ogfjco ha sido generalmente insatisfacto
Desde 1961 s hlptococf'o es débilmente antigénico
latex pruebae e mejorado pruebas de aglutinacion
agluti,nacién indirecta de anticuerpos fluoresce
g er.l, tubo y preparados de criptococcina, W
Ly acion de en?ls se pueden detectar aglutin
cuerpos en forma exitosa (1), (4), (23), (30), (37)
s S;alé?eiltdo pomble_demostrar en el liquido céfalo-raquide
el caesS cI::In criptococcosis meningea la presencia
db SueLoR aitilicﬁ ctiel hongo que es precipitado en presenc
(21). Est LGHHNOCOED neoformans preparados en animal
\ - 5 as técnicas aiin deben considerarse en ceso d
investigacion. pro

" ?IEOSI;ilidad de que existan infecciones sub-clinicas I
portado por algunos investigadores quienes it:

detectado
peoformans en perso

~ tuberculosa, meningitis coccidioides,
mal tratada.

1. PRONOSTICO:

- pronostico. La curacion

represente una diseminacion

37

anticuerpos  circulantes contra  Criptococo

nas sanas (29), (41).

‘ DIAGNOSTIC’O DIFERENCIAL;

—

monar debe diferenciarse de la

La Criptococcosis pul
coccidiodomicosis.

tuberculosis, histoplasmosis,

be diferenciarse de la

cerebrales, ~meningitis
meningitis bacteriana

La Criptococcosis meningea de

‘meningitis aséptica, abscesos

Es posible que la Criptococcosis pulmonar tenga un buen
de la lesion cutanea sin recurrencia

os pacientes la lesion de la piel

puede indicar que en algun
transitoria, © autolimitada de la

enfermedad.

La diseminacion visceral amplia v 12 criptococcosis

meningea tienen un prondstico muy pobre-

sis que todos los pacientes com
n el esputo deben fener analisis de
liquido céfalo-raquideo. La presencia de Criptococo
neoformans en liquido céfalo-raquideo cambia el pronostico

y el tratamiento de la enfermedad (44).

Hay que hacer énfa
Criptococo neoformans €

sistema nervioso central es
ea tratada a tiempo. La
o diabetes mellitus

La Criptococcosis del
enfermedad fatal, a menos que S
presencia de enfermedad de Hodgkin
empeora el curso de la infeccion.

El curso cronico pero fatal es marcado por intervalos de

remision y exacerbacion (44).
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curar un paciente, se recomienda no suspender el tratamiento
mientras  existan levaduras viables en el liquido
céfalo-raquideo (28). Cuando la concentracion de proteinas
en el liguido céfalo-raquidec es menor de 75 miligramos o/o,
anfotericina B no atraviesa la barrera meningea,
dandose la via intratecal (28).

TRATAMIENTO:

Actl{almente se utiliza anfotericina B, un an
fungostatico, muy toxico, puede producir en g]
de’generacién tubular y alteraciones en la membran-al ‘
globulos rojos. - ecomen
‘ ina B, en combinacion con un
agente antineoplasico como la 5 fluorcitosine (39) que actian
sinérgicamente, por virtud de 1a habilidad de la anfotericina B
_de incrementar la permeabilidad de la membrana celular de la

levadura.

La via intratecal se recomienda 1 miligramo disueltq Se ha utilizado la anfoteric

mililitros de liquido céfalo-raquideo, dos veces por se

.Los. ef‘ectos secundarios de la via intratecal
hiperpirexia, aracnoiditis, paraplejia, parestesias
)

temporal de la vejiga. Estos efectos son reversibles (31),
3 administracion ~ de

También se  aconseja la
de enfermedad

- gamma-globulina en pacientes que padecen

La via intravenosa se recomienda en dosis no mayo
reticular (31).

1 mil:Lgramo por kilo de peso, diariamente o en dias alten
L‘a primera dosis debe ser de 0.25 miligramos por kilo d 7
disuelta en 500. mililitros de suero glucosado al 5 o/o 1
que 15:; anfotericina no se precipite; la segunda do _en tiamina
aumentara a 0.40 miligramos por kilo de peso hasta alca sintesis de su o8

1 miligramo por kilo de peso. e e = cipmin (1)

Algunos investigadores recomiendan que la dieta sea pobre

ya que el Criptococo necesita de tiamina, para la

El tratamiento quirfirgico de las lesiones pulmonares,

nerviosas y cutdneas que estin circunscritas en muchos cascs

Efectos secundarios por via intravenosa: trombofle
ha sido radical (12).

nivel de la inyeccion, trastornos renales como azoe€
tre.xstomos en la concentracion de orina, hem
microscopica con cilindros granulosos. Cuando el nitrog
de urea aumenta de 40 miligramos o/o el tratamiento d
suspenderse, reinicidndose cuando se aproxima a 3
nf)rmales. La anemia es normocitica normocrémica,
hipocaliemia, fiebre, nausea, vomitos, anorexia, ansiedad.

fectia lobectomia o

En lesiones pulmonares limitadas se e
ha convencido y la

neumonectomia (22). La radioterapia no
vacunoterapia es inoperante.

La anfotericina B se absorbe mal por via gastro-intest
qu sali'cila_tos, antihistaminicos, corticosteroides
heparina disminuyen la gravedad o la frecuencia de

efectos secundarios.

Con 1.5 a 2 gramos de anfotericina B es suficiente i
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iVv. M
ATERIAL Y TECNICAS DE INVESTIGAC v. PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
OBSERVACION CLINICA OBTENIDA DEL

Para la ela 14 " X
a elaboracion de este trabajo se hizo una re HOSPITAL NACIONAL DE SAN MARCOS

historias clinicas con el diagnodstico de Criptococco

Reptublica de Guatemala. Se encontraron un total de tres, pITAL NACIONAL SAN MARCOS

Se recopilaron los siguientes datos: edad, sexo, Sala Medicina de Hombres.

procedencia, lugar de origen, motivo principal de consui ’

fisicos positivos y tratamiento. TOS GENERALES:

sobre clinico 160/61.

" Nombre: E.P.R., masculino, soltero,
: nario de Tejutla y

{: 17 afios, indigena, agricultor, origi
ente en Aldea San Isidro, Tejutla.
Fecha de admision: lo. de febrero de 1961. Namero de

cias: 18.

_ La bibliografia que se utilizo fue tanto extranj'i'
nacional, la cual se indica al final de este trabajo. )

La misma fue obtenida de los siguientes lugares:

1. Biblioteca de la facultad de Ciencias Médicas.

2. Biblioteca de la facultad de Ciencias Qui: MOTIVO DE CONSULTA:

Farmacia.
3’ - . .
g(l)bl‘lslteca del Instituto Guatemalteco de Se Hace un mes tiene fiebre, no come ¥ esta adelgazando
4 B‘k: S . ho, se queja de dolor de cabeza (relato de los familiares que lo
. Pl hot?ca del Instituto Nutricional de Centro Amé condujeron cargado).
anama.

ANTECEDENTES:
Sin importancia.

HALLAZGOS FISICOS:

gotamiento muy acentuado,

Sujeto desnutrido en estado de a
stado de decaimiento. Piel ¥

no responde al interrogatorio por su e
‘mucosas palidas.
Corazén, clinicamente normal

‘Dormales.
Existe contractura de los miembros inferiores,

. Pulmones aparentemente

signo de

;_Kemig positivo.

IMPRESION CLINICA:
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Jescender de nuevo, fluctuando entre 36 y 36.5 grados

Tuberculosis meningea.
ados, hasta la terminacion.

TRATAMIENTO INICIAL:
OSTICO DEFINITIVO:
Reposo. Estreptomicina. Isoniazida 1 tableta 3 veceg g
Complejo B 1 cc. Se ordenaron examenes de rutina y Rayo
torax. '

‘Tuberculosis meningea.

HEMATIMETRIA:

Eritrocitos 3.000,000 por milimetro cibico. Leuco
5,470 por milimetro cibico. MIN ACION:
HEMOGRAMA: Eosinéfilos 1, Neutréfilos 68, Linfocitos$

Monocitos 2, Neutrofilos: en cayado
segmentados 67. T

Fallecido el 18 de febrero de 1961 a las 17 horas y 30
S.

! REPORTE DE LIQUIDO CEFALO-RAQUIDEO:
ORINA: densidad 1,010. Positiva para albGimina. El resto normal )
‘Examen directo se observan los criptococos, confirmado por
HECES: huevos de Ascaris lumbricoides y Necator americanus vo que lleva el nimero 695/61.
abundantes. ‘ ' '
Nota: cuando el informe llegd, el paciente tenia varios dias

RAYOS X: Fluoroscopia del térax normal. Negativo er fallecido. No se efectud necropsia.

sombras sospechosas de Tuberculosis.
OBSERVACION CLINICA
LIQUIDO CEFALO-RAQUIDEO: HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
El examen serolégico mostr6 una curva de meni ITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
Liquido turbio, con coagulo. Reaccién de Pandy positiva
nimero de células es de 26 por milimetro clbico,
predominancia de los polinucleares (muestra del lig
céfalo-raquideoc se manda a Laboratorio Bacteriologico

Sanidad, el dia 17 de febrero de 1961).

Sala de Medicina de Hombres.
'OS GENERALES:

Nombre: M.0.J., historia clinica 17326-75, sexo masculino,
' 43 afios, agricultor, ladino, unido, catélico, originario de
Cruz Barillas, Huehuetenango y residente en el mismo lugar.
- Fecha de admision: 14 de octubre de 1975.

Nimero de admisiones: primera.

EVOLUCION:

A su ingreso la temperatura era subnormal, al dia sigui
fue de 37.2 grados centigrados, subié un poco mas los dias 3,
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MO1.VO DE CONSULTA E HISTORIA: [ENES DE LABORATORIO DE INGRESO:

Paciente referido del Hospital de Huehuetenan
impresion clinica de Meningitis o Criptococo neq
detectado por examen directo y cultivo, tratamiento instj
ese lugar: sedacién, y penicilina procaina. Paciente est
hospital de Huehuetenango durante 7 dias. '

Hemoglobina 14.1 miligramo o/o, Hematocrito 45 ojo,
los blancos 6,650 por milimetro ctbico, Velocidad de
entacion 33 milimetros a la hora, Glicemia 101 miligramo
" VDRL: negativo, Nitrégeno de urea 8 miligramos ofo,
S ti miligramos o/o, Liguido céfalo- ide
La hlstorla. es referida por familiar, de 2 meses de rj t:i) (::c?n sangfer,nPandl;r negztwo Glucos:a%% m(ih;ru:rl:zs
l_'l;"f‘:;i*o:?;e?’ fllebrel‘dolor y ﬂaCCIdf—‘n:ﬁ de miembros sup o, Proteinas no alcanzd, Cloruros 163 miliequivalentes por litro;
LI BEmps de Bvalution. sitologico: abundantes  eritrocitos; Bacteriologico no hay
rantes; Orina: densidad 1,015, turbio, sedimento abundante,
cido, Leucocitos 50-60 por campo, Epitelio xx, Bacterias xx.
‘Radiografia de torax sin evidencia de patologia.

ANTECEDENTES:

Cefaleas constantes y epistaxis cada vez que tiene c

mas 0 menos 1 afio de evolucién; tltimamente ha bajado de ‘ -O'S EXAMENES DE LABORATORIO DURANTE SU

HALLAZGOS FISICOS: O

‘Segunda puncién lumbar: proteinas 136 miligramos o/o,
osa 12.77 miligramos o/o, cloruros 115 miliequivalentes por
citologico 455 células por milimetro cubico, 5 leucocitos,
eritrocitos con 2 ofo de crenocitos, sugiere puncion
mética. Gram negativo, preparacion en tinta china: levaduras
suladas caracteristicas de Criptococo neoformans. Tercera
6n lumbar: sedimento nulo, proteinas 113 miligramos o/o,
sa 10 miligramos o/o, cloruros 145 miliequivalentes por litro,
ndantes linfocitos, al examen directo se observan las levaduras
apsuladas, Gram negativo, Pandy positivo, dos cultivos de
0 cefalo-raquldeo se aisld Criptococo neoformans,
cultlvo més de 100,000 colonias de Enterobacter sensible a
itamicina, Tobramicina.

El nitrogeno de urea con valores que variaron de 8 a 85.28
amos o/o; prueba de aglutinacién de latex en liguido
&10-raqu1deo titulo 1:512, en suero 1:256, prueba indirecta de
lcuerpos fluorescentes negativo, prueba de aglutinacion en
: hegativo.

Radiografia de térax: proceso neumonico en ambos campos
monares.

Radiografia de craneo: poca definicion de la silla turca y la

Signos visibles en limites normales, poco colaborador,
de cuello, se queja de dolor a la movilizacion. Corazon n
Pulmones hipoventilados. Abdomen: plano, depresible, dolor
ruidos intestinales disminuidos en intensidad y frect
Miembros inferiores: masas musculares disminuidas, dolor
movilizacion, signo de Babinsky positivo en pie derec]
izquierdo es dudoso. Lesiones erosivas en pene. Pares
normales, fondo de ojo dificil de evaluar, nistagmus bilateral.

IMPRESION CLINICA DE INGRESO:

1. Meningitis
2. Balanitis.

TRATAMIENTO INICIAL:

Reposo en cama, soluciones dextrosas, penicilina crist
intravenosa.
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fosa hipofisaria agrandada, hallazgos sugieren hip OBSERVACION CLINICA
intracraneana, no se descarta lesion ocupativa a ese nivel"
Electrocardiograma N° 113094: taquicardia sinusa], HOSPITAL PRIVADO SAN PEDRO

TRATAMIENTO MEDICO: SPITAL PRIVADO SAN PEDRO
Anfoter%c?na B intravenosa e intratecal, 5 fluorci Sala Medicina de Mujeres.
oral, gentamicina intramuscular, piridoxina, fenergan

procaina y cristalina, heparina intravenosa, calamina local',_\- TOS GENERALES:

Nombre: A.F. de P., sexo femenino, casada, edad 62 afios,
ina, oficios domésticos, catblica, originaria de Cuilapa, Santa
y residente en esta capital.

Fecha de ingreso: 20 de diciembre de 1975,

EVOLUCION:

Paciente presentd picos febriles, al inicio mostro :
pero luego presentd area adematizada, con rubor .y ;
miembro superior e inferior izquierdo, proceso broncon
falleciendo el 10 de noviembre de 1875 a las 5:00 horas
respiratorio secundario a cuadro pulmonar agude.

IVO DE CONSULTA E HISTORIA:

Cefalea occipital sin irradiacién de mas o menos 1 mes de
ucién; hace 2 dias dificultad para la marcha, debilidad de

embro inferior derecho y dolor de miembros inferiores (historia
ferida por familiar).

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

1. Meningitis a Criptococo neoformans
2. Bronconeumonia

3. Balanitis. ECEDENTES:

NECROPSIA: Diabética de més o menos 1 afio de evolucion.

N°® 643-75: cerebro pesa 1,275 gramos, con con HALLAZGOS FISICOS:

purulento en la superficie y en la base, congestion de los va
Paciente consciente, orientada en tiempo ¥ espacio,

sumamente intranquila, afebril, presion arterial 140/60. Cabeza
ormal, Ojos: asimetria pupilar bilateral, no responden a la luz, no
fectué fondo de ojo. Cara: desviacion de la comisura lateral
ial a la izquierda, ptosis palpebral derecha, disminucion de la
sibilidad en hemi-cara derecha. Cardiopulmonar normal.
bdomen normal, Miembros inferiores: con buenos movimientos,
eflejos disminuidos, buena sengibilidad profunda y superficial, no

ay signos de localizacion.

DIAGNOSTICO MICROSCOPICO:

Meningitis a Criptococo neoformans
Neumonia bilateral? ?




29

28

ros en sangre en limites normales, glicemia varié de 110 a 300

IMPRESION CLINICA DE INGRESO:
amos o/o. Electroencéfalograma no evidencia patologia.

Neuropatia diabetica
Paralisis facial periférica.
Yy

Unicamente presentd fiebre por 2 dias de 38-39 grados
grados. Paciente presento equimosis generalizada por lo que
nso en una meningococcemia.

Otras posibilidades diagnosticas que se tuvieron antes de
el diagnéstico definitivo fueron: meningitis bacteriana
wente tratada, meningitis aséptica, encefalitis, meningitis
reulosa, tumor cerebral, absceso cerebral, diabetes insipida.
aciente con el uso de vasodilatadores cerebrales y esteroides
0, pero luego presento diuresis deficiente, entro en

jencia, en estado de hipoglicemia hasta fallecer por paro
iovascular irreversible.

TRATAMIENTO INICIAL:
Dieta de diabético, nootropil, aspirina, lisalgil, epamin.
EXAMENES DE LABORATORIO DE INGRESO:

HEMATIMETRIA: globulos rojos: 4.440,000 por milim
clibico, leucocitos 6,000 por milimetro ciibico, hemoglobina: 1
gramos, hematocrito: 42 o/o, eritrosedimentacion 15 milime .
la hora, féormula: cayados 2, segmentados 67, linfocitos 31. Or
ligeramente turbia, densidad 1.016, sedimento abundante, cé
epitaliales abundantes, leucocitos 10-12 por campo.
\TAMIENTO MEDICO:

OTROS EXAMENES DURANTE SU ESTANCIA:
Ampicilina por via oral e intravenosa, epamin por via oral e

enosa, colimicina intramuscular, iridus intramuscular,
m por via oral, kaon via oral, effortil via oral, estreptomicina
uscular, unicap T por via oral, nootropil via oral e
avenosa, redoxon via oral, ackrinor ampollas por via
avenosa, insulina subcutanea, trofodermine aplicacion local,
ostatin bucales, decadron via intramuscular, depomedrol

ecal, gantrisin por via intravenosa.

A los 6 dias de su ingreso se le efectudé puncion lum
presion 25 milimetros de agua, turbio, proteinas 72 miligra
o/o, glucosa 32.2 miligramos o/o, cloruros 120 miliequivale!
por litro, citolégico 12 células por milimetro cik
bacterioldgico negativo para bacilos acido-alcohol resiste
Segunda puncién lumbar: liquido céfalo-raguideo persiste un|
turbio, presién 16 centimetros de agua, proteinas 57 miligral
glucosa 30 miligramos o/o, cloruros 115 miliequivalentes po
citoldgico 8 células por milimetro cibico, bacteriologico nega!
Tercera puncién lumbar: el liquido céfalo-raquideo per
turbio, proteinas y glucosa similares a los anteriores. Prepar
con tinta china se observan las levaduras con gemacion y cap!
sugestivo de Criptococo neoformans. Gram y Ziehl Nee AERMIN ACION:
negativo, no hay células inflamatorias. Cultivo de 1iquice
céfalo-raquideo positivo para Criptococo neoformans.

Urea total: 20 miligramos o/o, creatinina 1.1 miligramO
proteinas y relacién albiimina-globulina en limites norm
cuerpos cetonicos negativos en sangre y orina, sodio, potas

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

Meningitis a Criptococo neoformans.

Falleci6 el 12 de enero de 1976.
No se efectud necropsia.
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VI. TABULACION DE RESULTADOS Cuadeo o,
Los casos clinicos de criptococcosis se tabularon seg Ocu pacion
cuadro No. 1; edad, cuadro No. 2; ocupacion, cuadro No -
de procedencia, cuadro No. 4; motivo principal de lcultor
cuadro No. 5; signos fisicos positivos de ingreso, cuadr
seglin antecedentes, cuadro No. 7; resultado quimico fi deicasm
céfalo-raquideo, cuadro No. 8; preparacion de tinta china 3
de liquido céfalo-raquideo, cuadro No. 9, pruebas serol Total:
criptococcosis, cuadro No. 10; diagnostico de ingreso, cu;
11; tratamiento, cuadro No. 12.
Cuadro No. 4
Cuadro No. 1
Lugar de
_Sexo X procedencia
Masculino ‘Huehuetenango
Femenino s
‘Santa Rosa
Total:
San Marcos
‘Cuadro No. 2 Total:
Edad No.
Cuadro No. 5

De 15 a 44 afios | |
Motivo principal

De 45 afios en adelante ~de consulta

Total: " Cefalea

Flaccidez y dolor de miembros
inferiores y superiores

Rigidez de cuello

31

No. casos

No. casos

1

Frecuencia

3

__ ]
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Cuadro No. 6

Signos fisicos
positivos de ingreso

Intranquilidad

Agotamiento fisico

Anisocoria

Desviacion de la comisura labial

Ptosis palpebral derecha

Reflejos Patelar y Aquiliano, disminuidos
Contractura de miembros inferiores
Rigidez de cuello

Babinsky positivo

Cuadro No. 7
Antecedentes
Diabetes mellitus
Cefaleas constantes

Pérdida de peso

Fiebres

Cuadro No. 8
Liquido céfalo-raquideo

Proteinas altas

Glucosa baja

Cloruros normales

Células: linfocitos
Polinucleares

Reaccion de Pandy positivo

Cuadro No. 9

rsquido céfalo-raguideo

L ! do de la tinta china, positivo

Criptococo neoformans

Cuadro Neo. 10

Pruebas serologicas

Prueba de aglutinacion de latex positivo
en liquido céfalo-raquideo

Prueba de aglutinacion de latex positivo
‘en suero

Diagnostico de ingreso
‘Tuberculosis meningea
Meningitis a hongos

Neuropatia diabética y parélisis facial

Frecuen ' periférica

33

Frecuencia

No. casos

Frecuencia
1

1
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Cuadro No. 12

Tratamiento

Anfotericina B

Antibioticos

Vasodilatadores

Insulina

35

VIi. DISCUSION

El presente trabajo se llevd a cabo haciendo un estudio
-ospectivo, de los tres casos de criptococcosis comprobados por
amen de laboratorio.

Encontrandose 2 pacientes pertenecientes al sexo masculino
uno al sexo femenino; aunque no se puede obtener datos
{sticos por la muestra tan pequeiia, el dato es similar al
ncontrado en estudios epidemiologicos, donde hay predominio
Jel sexo masculino (36), (35), (10). La edad mas frecuente fue de
45 afos en adelante, dato que concuerda con las estadisticas,
jonde es mas frecuente entre los 40 y 60 anos (16), (31), (33),

4).

Los 3 pacientes procedian del interior de la repablica, no
existen datos que indiquen si tuvieron contacto con palomas o
materiales contaminados con las excretas de las mismas.

3
Como antecedente importante tenemos el de una paciente

que padecia de Diabetes mellitus, este dato concuerda con los
udios epidemiologicos de que ciertas enfermedades debilitantes,

isponen a la enfermedad (3).

La cefalea de curso cronico, se encontré como motivo
principal de consulta en los tres casos; al igual que en muchos
reportes de estudios extranjeros (9), (16), (21), (28).

Los hallazgos de liquido céfalo-raguideo fueron similares en
los tres casos, con proteinas altas, glucosa disminuida y cloruros en
limites normales. Preparaciones en tinta china y cultivos fueron
- positivos en los tres casos. Unicamente a un paciente se le efectud
prueba de aglutinacion de litex en liquido céfalo-raquideo y
Suero, con resultados positivos. So6lo un - paciente recibio
tratamiento con anfotericina B,

Como podemos observar dos de los tres pacientes, ingresaron
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VII. CONCLUSIONES
cor impresion clinica equivocada y no se tuvo en p
enfermedad micotica. Tal lo vemos en el paciente de Sap .
con impresion clinica de tuberculosis meningea, r
tratamiento con tuberculostaticos, sin tener un frote ¢
positivo para bacilos dcido-alcohol resistentes, fue un
encontrar el Criptococo neoformans en el liquido céfalo-

El Criptococo neoformans, existe como saprofito en nuestro

. medio.
Se encontraron tres casos de Criptococcosis neuromeningea,

{ confirmados con examenes de laboratorio-
El otro caso clinico de la paciente con anteced

diabetes mellitus, con impresion clinica de ingreso equiv.
una neuropatia diabética y pardlisis facial periférica
hallazgo el encontrar al Criptococo en preparacion de tin
cultivo. Otras posibilidades diagnosticas que se tuvieron
hacer el diagnostico definitivo fueron: meningococcemia,
paciente presenté equimosis generalizada. Meningitis b
parcialmente tratada, meningitis aséptica, encefalitis, me
tuberculosa, tumor o absceso cerebral. Por no tener un diagn
exacto se dio una variedad de medicamentos inttiles co
siguientes: estreptomicina, colimicina, epamin, vasodilatad
decadrdn, depomedrol. El estado general de la paciente desm
notablemente hasta fallecer. No recibié tratamiento
anfotericina B.

cosis es una enfermedad micotica que pasa

B . nfundida con otras

inadvertida por el médico o es CO
enfermedades.

toda meningitis, encontrar el agente

inante en .
g depende el tratamiento ¥

: etiolégico, ya que de ello
prondstico de la enfermedad.

El paciente referido de Huehuetenango, ya venia
diagnostico de meningitis a Criptococo neoformans, confirl
por cultivo. Nos agrada observar que en este paciente si se tu
mente una enfermedad micotica y se estudi6 y se dio tratam
como tal. Pero por el mal estado general del paciente
complicacion broncopulmonar, el paciente desmejord

fallecer.

Con todo lo anterior se confirma mi hipotesis de ¢
Criptococcosis es una enfermedad que existe en nuestro m!
pero que el diagnostico pasa inadvertido por el médico, ©
confundida con otras enfermedades.
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