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RESUMEN

Reportamos un caso de meningitis por Cryptococcus gattii en un paciente con VIH en la Amazonia perua-
na. Paciente varén de 36 aflos, presentd sintomas neuroldgicos severos y fue diagnosticado por cultivo de
liquido cefalorraquideo. A pesar de que anfotericina B liposomal y flucitosina son consideradas la terapia
antifingica estandar, ante la falta de recursos se utilizo un régimen alterno de anfotericina B desoxicolato
y fluconazol, e incluso con ello, el tratamiento enfrenté desafios debido a la persistencia del microorga-
nismo. Este caso resalta la importancia de considerar a C. gattii en el diagnéstico diferencial de meningitis
criptocdcica en pacientes inmunodeprimidos, incluso en areas donde la prevalencia de este patdgeno es
baja. La efectividad del tratamiento y la supervivencia del paciente destacan la necesidad de estrategias
diagnésticas y terapéuticas adaptadas a entornos con recursos limitados.

Palabra claves: Cryptococcosis, huesped inmunocomprometido, anfotericina B (fuente: DeCS BIREME).

Cryptococcus gattii MENINGITIS IN AN
IMMUNOCOMPROMISED PATIENT IN A HOSPITAL IN THE
PERUVIAN AMAZON: CASE REPORT

ABSTRACT

We report a case of Cryptococcus gattii meningitis in a patient with HIV in the Peruvian Amazon. A
36-year-old male patient with severe neurological symptoms that was diagnosed by cerebrospinal fluid
culture. Although liposomal amphotericin B and flucytosine are considered the standard antifungal the-
rapy, due to a lack of resources, an alternative treatment of amphotericin B deoxycholate and fluconazole
was used. Even with this alternative, treatment faced challenges due to the persistence of the microorga-
nism. This case highlights the importance of considering C. gattii in the differential diagnosis of crypto-
coccal meningitis in immunocompromised patients, even in areas where the prevalence of this pathogen
is low. The effectiveness of treatment and the patient’s survival underscore the need for diagnostic and
therapeutic strategies adapted to resource-limited settin

Keywords. Cryptococcosis, immunocompromised host, amphotericin B. (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las especies de Cryptococcus son levaduras encapsuladas que se encuentran tanto en el suelo
como en las heces de las aves. Estos microorganismos afectan principalmente a individuos con
sistemas inmunol6gicos comprometidos . Se conocen 37 especies de Cryptococcus, pero solo
C. neoformans y C. gattii son patogenos. Las infecciones por C. gattii son bastante raras @. La
tasa de mortalidad en pacientes afectados por este patogeno es del 14% aproximadamente .
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A nivel mundial, la meningitis criptocdcica es una en-
fermedad grave que afecta principalmente a pacientes VIH
positivos con bajos recuentos de CD4 y a aquellos en terapia
inmunosupresora, con frecuencia suele ser causada por C.
neoformans, y en menor medida C. gattii *°. Se estima que
cada afo se diagnostican un millén de casos, resultando en
mas de 600,000 muertes ©.

La infeccién por C. gattii puede afectar a huéspedes inmu-
nocompetentes e inmunocomprometidos. Estos pueden ser
asintomaticos hasta qué factores inmunosupresores, como la
administracion de corticosteroides o una infecciéon por VIH,
faciliten la manifestacion de sintomas ). La capacidad de C.
gattii para enfermar a individuos con sistemas inmunes intac-
tos se debe a su rapida replicacion en los fagocitos antes de la
activacion de la respuesta inmune adaptativa ®. Reportamos
el primer caso de meningitis causada por C. gattii en un pa-
ciente inmunodeprimido, en la Amazonia peruana.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 36 afos, natural y procedente de Iquitos,
Perd, con conducta sexual de alto riesgo, sin otros antece-
dentes médicos relevantes. Acudi6 al servicio de emergen-
cias del Hospital Regional de Loreto, presentando tres sema-
nas de malestar general y cefalea frontal opresivo punzante
de moderada intensidad. Dos semanas antes del ingreso, se
acompafiada de nauseas, vomitos y pérdida de peso, una
semana antes, reportd disminucion de la agudeza visual y
fotofobia subjetiva (Figura 1).

Durante el examen fisico, paciente hemodindmicamente
estable, con un peso de 71 kg, mostro paresia en el miembro
inferior izquierdo y cefalea intensa. La evaluacién neuro-
légica indico un estado mental alterado y rigidez de nuca,
aunque los pares craneales se encontraban dentro de los pa-
rametros normales. No se detectaron anomalias en los exa-
menes sistémicos adicionales.

Al ingreso, se confirm¢ la infeccién por VIH usando una
prueba rapida, validada posteriormente por una prueba de
PCR, que mostr6 una carga viral de 207,000 células/mL y

I\'Iau's cas, Estado mental alterado, paresia
vomitos y en el miembro inferior izquierdo,
pérdida de

fal igidez d
peso cefalea y rigidez de nuca

3semanas 2 semanas 1 semana Ingreso

Dia 21 postingreso

un nivel de CD4 de 34 células/mL. En el hemograma, se ob-
servo linfocitopenia con 800 células/pL y anemia leve con
hemoglobina de 11,4 g/dL. Se realizé una puncién lumbar,
obteniéndose muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) con
presion de apertura de 30 cm/H2O, leucocitos de 6 células/
mL, glucosa de 16,2 mg/dL, proteinas de 40,9 mg/dL, y se
observd Cryptococcus spp. por tincién de tinta china (Tabla
1). La tomografia computarizada cerebral mostré hallazgo
incidental de quiste aracnoideo en fosa posterior (Figura 2).

Ante los resultados positivos para VIH y las alteraciones
neuroldgicas observadas en el examen fisico, se realizaron
exdmenes complementarios. Estos mostraron un hemogra-
ma con linfocitopenia y anemia leve. Ademads, un cultivo en
agar Sabouraud de una muestra de LCR aislé Cryptococcus
gattii en 36 horas, con identificaciéon automatizada mediante
VITEK' 2 Compact.

El paciente fue hospitalizado y tratado por meningitis
criptococica. Se inici6 terapia antifiingica con anfotericina B
desoxicolato a una dosis de 50 mg cada 24 horas por via in-
travenosa, mas fluconazol 800 mg al dia via oral. Se asegur6
una adecuada reposicion hidroelectrolitica antes y después
de cada administracion. Durante las primeras dos semanas
de terapia de induccion, se realizaron punciones lumbares
terapéuticas de manera intermitente. Se observo la persis-
tencia de una presion de apertura elevada, con celularidad y
bioquimica alteradas, ademds de una evolucién clinica tor-
pida. Se recibi6 los resultados del cultivo de LCR, aislandose
C. gattii. Se prolongo el tratamiento por dos semanas adicio-
nales, y el paciente experiment6 una mejoria clinica signi-
ficativa. Consecuentemente, al alta médica, se inicié con la
terapia de consolidacién utilizando fluconazol 400 mg oral
cada 24 horas durante 10 semanas.

A la semana del alta, el paciente acudié a la consulta de
control en el consultorio externo de infectologia, eviden-
ciando una mejoria clinica. Se le indic6 continuar el trata-
miento con fluconazol 400 mg y cotrimoxazol 800/160 mg
por via oral cada 24 horas, hasta cumplir las 10 semanas.
Cinco meses después, en una consulta de seguimiento, se
constatd una carga viral de <40 copias de ARN.

Completa tratamiento alternativo
de inducciéon con AmBd* +
fluconazol

Dia 49 postingreso 5 meses postingreso

Malestar o, .
general y Disminucién de Resultado C. gatti Seguimiento
cefalea la agudeza visual y en cultivo de liquido con término de
fotofobia cefalorraquideo tratamiento y control
de carga viral

Figura 1. Linea de tiempo. *AmBd: Anfotericina B deoxicolato.
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Tabla 1. Exdmenes laboratoriales en muestra de liquido cefalorraquideo.

LCR 2 dias 14 dias 19 dias 25 dias
Leucocitos 6 cel/mm?® 2 cel/mm’ 2 cel/mm’® 3 cel/mm’
Proteina 40,9 mg/dL 43 mg/dL 56,3 mg/dL 59,7 mg/dL
Glucosa 16,2 mg/dL 35,5 mg/dL 34 mg/dL 37,1 mg/dL
Tinta China Positivo Positivo Positivo Positivo
Tincién Bk Negativo Negativo Negativo Negativo
Tincién Gram Negativo Negativo Negativo Negativo
Presién Apertura 30 cm/H,O 75 cm/H,0 58 cm/H,0 38 cm/H,O
Resultado Cultivo - Positivo (1°PL) Negativo Negativo

*PL: punci6én lumbar

DISCUSION

Al ingresar al hospital, el paciente fue diagnosticado con
meningitis criptocdcica e infeccion por VIH, lo que llevo
al inicio inmediato del tratamiento antifingico. Durante
su evolucion, se observd una respuesta clinica térpida,
orientando a que el agente causante probablemente no era
Cryptococcus neoformans. Después de dos semanas de terapia
de induccidn, y durante su hospitalizacion, se recibe resultado
de un cultivo en el que se aislé Cryptococcus gattii.

La baja prevalencia de C. gattii en comparacién con C.
neoformans, particularmente en pacientes inmunocom-
prometidos como infeccién por VIH, dificulta la sospecha
diagnostica ©. Sin embargo, los brotes recientes en América
del Norte y Australia han ampliado los grupos de riesgo co-
nocidos para incluir a pacientes con cancer, trasplantes de
érganos sélidos y otras inmunodeficiencias 1*'V. En el Peru,
existen evidencia de casos de Cryptoccocsis por C. neofor-

mans var. gatti (que sigue siendo una variante del mismo C.
neoformans) 2, pero solo se ha reportado un caso por C.
gatti como variedad y fue en la sierra peruana en un paciente
inmunocompetente ¥ a diferencia de este reporte donde el
paciente estaba inmunocomprometido.

Ante la persistencia de sintomas clinicos, se recomienda
realizar un cultivo del LCR después de 2 semanas de terapia
de induccién para evaluar su esterilidad, lo cual sirve como
un indicador del éxito de la terapia antes de proceder a la
fase de consolidacién **. Esto concuerda con nuestro repor-
te, donde la diferencia entre el cultivo positivo inicial y el
siguiente cultivo, que result6 negativo, fue de 12 dias; similar
al caso de Gutierrez et al. donde se logro la esterilidad del
cultivo al dia 19 19,

Las pautas de tratamiento actuales recomiendan el uso
de anfotericina B liposomal y flucitosina para tratar la me-
ningitis criptocdcica causada por C. gattii, con un régimen
de tratamiento de 4 a 6 semanas !¢, No obstante, en entor-

Figura 2. Tomografia cerebral sin contraste. A Cortes axial y B) sagital muestran una imagen redondeada e hipoden-
sa, de densidad liquida, localizada en la linea media de la fosa posterior, sugiriendo un quiste aracnoideo. El resto del
parénquima cerebral presenta caracteristicas normales.
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nos con recursos limitados donde no hay disponibilidad de
estos farmacos, se sugiere la terapia de induccién con anfo-
tericina B desoxicolato (AmBd) a una dosis de 1 mg/kg por
dia IV 0 una combinacién de AmBd a 0,7 mg/kg por dia IV
mas fluconazol a 800 mg por dia por via oral ©. Este enfoque
fue empleado por Lizarazo et al. en Colombia, quienes, ante
la falta de flucitosina, utilizaron anfotericina B desoxicolato
junto con fluconazol en 90 pacientes 7y de igual forma por
Gutierrez et al 19,

La utilizacién de anfotericina b liposoma sobre desoxi-
colato, es preferida debido a la menor probabilidad de desa-
rrollar nefrotoxicidad, aunque los estudios han demostrado
que su eficacia alas 2 y 10 semanas es comparada a la presen-
tacion liposomal ®). A pesar de ello, en nuestro reporte, a los
28 dias, recibié una dosis acumulada de 1400 mg de AmBd,
diferente a los 535 mg alcanzados en el reporte de Gutierrez
et al que solo recibié 11 dias del medicamento **. A pesar
de la dosis acumulativa usada en nuestro paciente, no lle-
g6 a presentar nefrotoxicidad. En contraste, un paciente en
Cuba con el mismo diagnéstico y agente etiologico, tratado
también con AmBd y fluconazol, presenté nefrotoxicidad a
partir de una dosis acumulada de 1500 mg de AmBd, lo que
obligd a cambiar el tratamiento a la presentaciéon liposomal
de la anfotericina B .

El diagnoéstico de criptococosis causada por C. gattii se
realiza mediante una combinacién de evaluacién clinica,
examen fisico y pruebas complementarias. La prueba de
antigeno criptocdcica es la mas sensible, pero no distingue
entre C. gattii y C. neoformans, por lo que el cultivo sigue
siendo esencial para un diagnéstico definitivo que diferen-
cie estas especies 1. Los sintomas neuroldgicos iniciales
frecuentemente incluyen dolor de cabeza y rigidez de nuca.
Con el avance de la enfermedad, pueden aparecer otros sig-
nos neuroldgicos como convulsiones, anomalias en los ner-
vios craneales, irregularidades cerebelosas, debilidad focal
en las extremidades y cambios en el estado mental. El tiempo
promedio desde la aparicion de los primeros sintomas has-
ta el diagnostico es de aproximadamente 45 dias . En este
caso, el diagndstico inicial se realizé a los 21 dias indican-
do meningitis por C. neoformans probable, pero posterior-
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