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Introduccion y objetivo: Cryptococcus neoformans, agente etiolégico de la criptococosis
presenta dos variedades (neoformans y gattii), las cuales causan diferentes formas clinicas,
especificas para la variedad. Estas diferencias tienen relacion con el hospedero, su
respuesta inmune, los hallazgos clinicos, paraclinicos y de evolucion. El objetivo del
trabajo fue establecer las caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes colombianos
afectados por la var. gattii, destacando su morbimortalidad.

Disefo: estudio observacional descriptivo.

Métodos: se analizaron las historias de 20 pacientes con afeccion sistémica por C.
neoformans var. gattii diagnosticados entre 1988 y 1999. Se consignaron los datos
demograficos, la procedencia, la informacion clinica, la evolucién, las secuelas y el tratamiento.

Resultados: quince pacientes fueron hombres y cinco mujeres, con edad promedio de
32 aios; cuatro de ellos eran menores de 12 afos. Los pacientes procedian de ocho
departamentos; 12 de ellos de Norte de Santander. Los sintomas meningeos motivaron la
consulta en 18 pacientes y la afeccion pulmonar (criptococoma) en los dos restantes pero,
posteriormente, éstos presentaron compromiso meningeo. Los sintomas predominantes
(mas del 55%) fueron cefalea, vomito y fiebre. El 80% de los pacientes fueron considerados
inmunocompetentes. El curso de la enfermedad fue severo ya que siete (35%) pacientes
murieron un mes después del diagnostico y otros siete sufrieron pérdida de la agudeza
visual y/o de la vision.

Conclusiones: se destaca la severidad de la afeccion por la var. gattii, su mortalidad y la
morbilidad, lo cual sefiala la necesidad de un pronto diagnéstico de la variedad infectante
de C. neoformans (Acta Med Colomb 2000; 25: 171-178).

Palabras clave: criptococosis, C. neoformans var. gattii, morbilidad, mortalidad.

Introduccion Uno de los principales problemas de la criptococosis

La criptococosis puede ser ocasionada por las dos varie-
dades de la levadura Cryptococcus neoformans, a saber,
var. neoformans (serotipos A, D y AD) y var. gattii (serotipos
B y C) (1). Observaciones recientes han demostrado que las
preferencias de las dos variedades por sus respectivos hos-
pederos estan relacionadas con su estado inmune (1-3). Es
asi como C. neoformans var. neoformans de caracter cos-
mopolita, tiene una fuerte predilecciéon por individuos
inmunosuprimidos, constituyendo los pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
poblacion blanco. Por el contrario, C. neoformans var.
gattii limitado geograficamente a ciertas 4reas tropicales,
afecta principalmente a hospederos normales o
inmunocompetentes (1,2, 4).
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ocasionada por la var. gattii, es su alta morbilidad, desta-
candose la pérdida de la visidon, complicacion que es infre-
cuente con la var. neoformans. En Papua, Nueva Guinea, se
ha descrito que la pérdida total de la vision ocurre en 31 %
de los pacientes afectados con la var. gattii (5), mientras
que ella solo se presenta en 1,1 % de pacientes con SIDA y
criptococosis por var. neoformans (6). En Colombia, la
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criptococosis es ocasionada por las dos variedades del hon-
go, en 92,6% por la var. neoformans y en 7,4% por la var.
gattii (7).

De 1986 a 1999 se confirmaron 26 casos de criptococosis
ocasionados por la var. gattii, por el Grupo de Microbiolo-
gia del Instituto Nacional de Salud, en 20 de los cuales fue
posible obtener datos clinicos. El objetivo de este trabajo
fue establecer las caracteristicas de estos pacientes afecta-
dos por la var. gattii, con el fin de determinar la morbi-
mortalidad ocasionada por este agente.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional descriptivo en el
cual se analizaron las historias clinicas de 20 pacientes con
afeccion sistémica por C. neoformans var. gattii, diagnosti-
cados entre 1988 y 1999.

Los elementos relacionados con el diagndstico por el
laboratorio fueron el examen citoquimico y microbioldgico
del liquido cefalorraquideo (LCR), la visualizacion de las
blastoconidias capsuladas con tinta china, el resultado de
los cultivos y la determinacion de la antigenemia. La varie-
dad de los aislamientos fue determinada mediante el culti-
vo en el medio de canavanina - glicina - azul de bromotimol
(CGB) (7,8). El serotipo se establecid inicialmente con
antisueros especificos obtenidos en conejo (9) y posterior-
mente, con el empleo del estuche comercial con anticuerpos
policlonales especificos (Crypto-Check, Iatron, Japon).

El analisis de las historias clinicas permitié consignar
datos demograficos tales como género, edad y procedencia,
ademas de la informacién clinica concerniente a los sinto-
mas y signos, la evolucion, las secuelas y el tratamiento.

Resultados
El promedio de edad de los 20 pacientes fue de 32 afios
(rango 8-68 afios), con predominio del género masculino
(75%). Doce de los pacientes provenian del departamento
de Norte de Santander, dos de Arauca, mientras que, Sucre,
Antioquia, Caquetd, Cundinamarca, Vaupés y Santafé de

Bogota presentaron casos Unicos. En la Tabla 1 se consig-
nan los datos de edad, género, procedencia, afio de diagnos-
tico y los hallazgos clinicos mas relevantes de cada uno de
los pacientes. Siete de estos casos habian sido previamente
informados (10).

Los sintomas mas importantes fueron cefalea (95%),
vomito (75%) y fiebre (55%) (Tabla 2). En dos pacientes
los sintomas respiratorios fueron el motivo inicial de con-
sulta. La evolucion de la enfermedad tuvo un rango de siete
dias a siete meses, con un promedio de 45 dias. Los signos
clinicos mas relevantes fueron la rigidez nucal con signos
meningeos (60%), el papiledema bilateral (55%), la
oftalmoplejia (40%) y la pérdida o disminucion de la agu-
deza visual (25%) (Tabla 2).

En el momento del diagndstico los hallazgos del labora-
torio en el LCR fueron variables; en promedio, las células
aumentaron a 73/dL (rango 0-246/dL) con predominio
linfocitico en 79% de las muestras. Ocurrié disminucion de
la glucosa (promedio 28mg/dL, rango 1-76 mg/dL) y au-
mento de las proteinas (promedio 85 mg/dL, rango 12-253
mg/dL). El antigeno capsular varié en un rango de 1:64 a
1:32.768; el examen directo con tinta china reveld la pre-
sencia de las blastoconidias encapsuladas en todas las mues-
tras examinadas. Todos los aislamientos recuperados fue-
ron clasificados como C. neoformans var. gattii, serotipo
B.

El cuadro clinico fue clasificado como meningitis croni-
ca (mas de un mes de evolucion) en diez (50%) pacientes y
aguda /subaguda en cuatro pacientes cada una. Un paciente
presentd una hipertension intracraneana y signos focales
neurologicos mientras que el otro consultd por sintomas
respiratorios y deterioro del estado general.

Tres pacientes (15%) tuvieron masas pulmonares cata-
logadas como criptococomas y en dos, el diagndstico fue
establecido mediante estudios radiologicos (radiografia sim-
ple y TAC de torax) (Figura 1), seguido de punciéon y
cultivo del aspirado de las masas pulmonares. Estos dos
pacientes fueron llevados finalmente a cirugia para

Figura 1. a. Rx de torax y b. TAC de térax: Criptococoma pulmonar: Masa homogénea, de bordes irregulares, bien definida, situada en la region lateral del lobulo

pulmonar superior izquierdo en proximidad a la pleura. No hay adenopatias. Caso 7.
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Tabla 1. Datos demogrificos, procedencia, afio de diagndstico y algunos hallazgos de los pacientes con criptococosis ocasionada por C. neoformans var. gattii

Reg. Edad

Género

Procedencia

Ano Dx

Hallazgos

1

60

M

El Zulia, NS

1988

Meningitis crénica. TAC créneo: hidrocefalia y edema cerebral. No recibi6 tratamiento. Falleci6 a los
11 dias del diagnéstico

48

Los Patios, NS

1989

Meningitis crénica, sintomas respiratorios, criptococoma facial. Tratamiento parcial con anfotericina
B (275 mg). No seguimiento

41

Cucuta, NS

1990

Meningitis crénica. Anfotericina B (1.340 mg). No seguimiento

49

Cucuta, NS

1990

Meningitis crénica. Tratamiento parcial con fluconazol (1.600mg). No seguimiento

43

Cucuta, NS

1990

Meningitis crénica. Anfotericina B (3.110 mg). Seguimiento por cuatro afos, sin secuelas neurolégicas

DO W

54

2(2|= (R

Cucutilla, NS

1993

Hipertensién endocraneana y signos focales neurolégicos. TAC crédneo: criptococoma parietal izquier-
do. Craneotomia y reseccién de la masa tumoral. Fluconazol (7.200 mg). Fallecié a los 18 dias del
diagnéstico

41

=

Cucuta, NS

1993

Meningitis crénica, criptococoma pulmonar. TAC craneo normal. Dos recidivas de la meningitis, en la
dltima se practicé reseccién de la masa pulmonar. Anfotericina B (5 g, dosis total para los tres
episodios) y fluconazol 400 mg/dia x 16 semanas en el segundo episodio y en el tercero 400 mg/dia x
siete meses. Seguimiento por seis anos. Pérdida agudeza visual. VIH neg.

32

Sardinata, NS

1993

Meningitis subaguda. TAC créneo: pseudoquistes corticales, infartos de nicleos basales. Anfotericina
B (1.425 mg). Falleci6 a los 30 dias del diagnéstico

Cucuta, NS

1993

Meningitis subaguda. TAC craneo: hidrocefalia de tipo comunicante. Falleci6 al dia siguiente del
diagnéstico

10

20

Cucuta, NS

1994

Meningitis aguda. Trasplante renal, inmunosuprimido crénico. Fluconazol 400 mg/dia x ocho sema-
nas. Recaida de la meningitis tratada con anfotericina B (285 mg) més fluconazol 400 mg/dia x 12
semanas. Fluconazol 200 mg/dia hasta el momento (cinco anos). TAC craneo normal. Sin secuelas
neurolégicas. VIH neg

11

11

Cucuta, NS

1995

Meningitis aguda. Tres recidivas en el primer ano. TAC craneo normal. Anfotericina B 250 mg x dos
semanas, itraconazol 100 mg/dia x dos meses. Primera recidiva anfotericina B (870 mg), segunda
anfotericina B (165 mg) mds itraconazol 100 mg/dia x dos meses y en la tercera anfotericina B (470
mg). Pérdida de la visién. Seguimiento durante cuatro afnos. VIH neg

12

23

Chalén, Sucre

1996

Meningitis crénica y masa pulmonar sintomética. Criptococoma pulmonar. TAC crédneo normal.
Toracotomia y lobectomia pulmonar. Anfotericina B (1.4 g) y fluconazol 200 mg/dia. Recaida de la
meningitis a los diez meses. Tratamiento con anfotericina (2.5 g) y fluconazol 200 mg/dia, tres meses
de seguimiento. Pérdida de la vision. VIH neg

13

11

Caucasia, Antioquia

1997

Meningitis crénica. Anfotericina B (2 g), itraconazol 200mg/dia. Durante la hospitalizacién se deterio-
ra la TAC, crdneo mostré infarto frontoparietal izquierdo. Secuelas: hemiparesia derecha, déficit
auditivo y pérdida de la visién.

14

30

Bogota

1997

Meningitis subaguda. Anfotericina B y fluconazol. VIH neg

15

35

Florencia, Caqueta

1997

Sintomas respiratorios y deterioro del estado general de dos meses de evolucién. Masa pulmonar
derecha. Durante la hospitalizacién presenté deterioro neurolégico. TAC créaneo normal. Falleci6 a los
cuatro dias del traslado a Bogotd. VIH neg. Autopsia: criptococosis diseminada con compromiso de
pulmén, cerebro, meninges y ganglios linféticos parahiliares.

16

68

Cundinamarca

1998

Meningitis aguda. Cetoacidosis diabética. TAC créneo normal. Fluconazol 400 mg/dia x cinco dias.
Falleci6 al sexto dia del diagnéstico. VIH neg.

17

12

Mita, Vaupes

1998

Meningitis crénica. IRM cerebral: proceso inflamatorio meningeo. Anfotericina B y fluconazol x 75
dias 5 mg/kg/dia. Déficit visual severo. Seguimiento a los dos meses. VIH neg.

18

28

Arauca, Arauca

1998

Meningitis subaguda. TAC crdaneo normal. Anfotericina B 2 g, fluconazol 400 mg/dia. Seguimiento por
un mes. Déficit visual severo. VIH neg.

19

33

Tiba, NS

1999

Meningitis aguda. TAC crdneo normal. Anfotericina B (1,5 g). Pérdida visién. Seguimiento por seis
meses. VIH neg.

20

50

Arauquita, Arauca

1999

Meningitis crénica. TAC craneo lesién traumatica érbita derecha. Anfotericina B. Falleci6 a los dos
dias del diagnéstico.

lobectomia parcial. La Figura 2 muestra el aspecto de la
lesion tumoral en uno de los pacientes. En el restante se
determino el compromiso pulmonar por radiografia simple
de torax y se confirmd en la autopsia; ésta mostré una
meningitis de predominio basal, con multiples microquistes
encefalicos localizados en los nucleos de la base y en las
regiones basales de los 16bulos temporales y occipitales. En
el pulmon derecho se encontr6 un gran criptococoma. Otro
de los pacientes con antecedentes de tos y hemoptisis tenia
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax, pero no
fue sometido a otros estudios paraclinicos.

En 15 pacientes se obtuvieron imagenes diagndsticas
cerebrales, TAC en 14 y en el restante, imagen por resonan-
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Tabla 2. Sintomas y signos de los pacientes con criptococosis, ocasionada por
C. neoformans var. gattii

Sintomas n % Signos n %
Cefalea 19 95 Signos meningeos 12 60
Vémito 15 75 Papiledema 11 55
Fiebre 11 55 Oftalmoplejia 8 40
Pérdida de la visién 5 25 Pérdida de la visién 5 25
Cambios mentales 4 20 VII par 4 20
Convulsiones 4 20 Cambios mentales 4 20
Tos 4 20 Paresias de miembros 3 15
Alteracién de la conciencia 3 15 Alteracién de la conciencia 3 15
Diplopia 3 15 Atrofia optica 2 10
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Figura 2. Criptococoma pulmonar derecho, a. Rx de torax y b. Fotografia de
la masa obtenida por lobectomia pulmonar. Caso 12.

cia magnética (IRM). En ocho (57%) pacientes la TAC
inicial de craneo fue normal; en los restantes pacientes los
hallazgos variaron asi: uno tenia una masa cerebral de
localizacion parietal parasagital izquierda que correspon-
dia a un criptococoma. Otro tenia pseudoquistes corticales
¢ hipodensidades de los ntcleos basales, interpretadas como
lesiones por vasculitis. Dos pacientes tenian hidrocefalia
de tipo comunicante. A un paciente se le documenté un
infarto frontoparietal izquierdo y edema cerebral mientras
que otro presentaba una lesion traumatica de la orbita dere-
cha. El paciente con IRM de cerebro mostrd cambios com-
patibles con un proceso inflamatorio meningeo.
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En diez pacientes en los que se realizo la prueba de VIH,
ésta se informdé como no reactiva. Sélo un paciente tenia
antecedentes de inmunosupresion por trasplante renal y
otra tenia diabetes mellitus y fue hospitalizado por
cetoacidosis diabética. El paciente con antecedente de tras-
plante renal y terapia inmunosupresora estuvo en trata-
miento continuo con fluconazol por cinco afios sin que se
detectaran secuelas neuroldgicas. Observacion similar fue
hecha en otro paciente seguido por cuatro afios.

La secuela mas importante fue la disminucion de la
agudeza visual o la pérdida total de la vision. Un paciente
perdi6 la visiéon en menos de 24 horas; cuatro presentaron
recaidas de la meningitis, y en tres de ellos la agudeza
visual se deteriord en el transcurso del tiempo. En siete de
los sobrevivientes aparecieron alteraciones al fundoscopio;
en dos cambios de normal a papiledema y atrofia optica, y
en cinco, de papiledema inicial a atrofia dptica. Los siete
pacientes (35%) quedaron con atrofia Optica bilateral y
déficit visual severo. En cuatro no fue posible realizar un
seguimiento.

La mortalidad fue de 35% (7/20); el deceso ocurri6 entre
uno y 30 dias después del diagnéstico. Tres recibieron
tratamiento; uno con un criptococoma cerebral, fallecio
debido a hipertension intracraneana a pesar del tratamiento
quirdrgico y antimicético. Otro, presenté como complica-
cion infartos de los nucleos basales cerebrales secundarios
a vasculitis asociada a la meningitis por Cryptococcus. Este
paciente experimentd una disfuncion valvular mitral diag-
nosticada en estadio avanzado de la enfermedad y a pesar
del tratamiento con anfotericina B, fallecio.

Tres pacientes murieron rapidamente antes de recibir
tratamiento especifico. Se trataron con antimicéticos 17
pacientes, dos con fluconazol uUnicamente y los otros 15
con anfotericina B; de éstos ultimos cinco fueron maneja-
dos también con fluconazol y dos con itraconazol. La 5-
fluorocitosina se administré en forma inconsistente.

Discusidn

En Colombia, la criptococosis ocasionada por C.
neoformans var. gattii ocurre s6lo en 7,4% de los pacientes
con la entidad (7). Estudios previos sefialaban el aislamien-
to de esta variedad en los departamentos de Norte de
Santander, Valle, Tolima, Narifio, Huila, Arauca y Vaupés
(7). En el primero, la prevalencia de la meningitis por C.
neoformans var. gattii es alta (78%) (7, 10), igual a la
informada en el Territorio del Norte de Australia, una de
las regiones mas endémicas del mundo (11). En este estu-
dio se informan, ademas, pacientes de otros departamentos
tales como Antioquia, Sucre, Caquetd y Cundinamarca asi
como también del Distrito Capital de Bogota.

En la presente serie predominé la poblacion joven y del
género masculino, similar a lo informado en otros estudios
(1,2, 4). Ademas, en 80% de los pacientes no fue posible
establecer compromiso del sistema inmune, hecho que ya
ha sido informado en la literatura con esta variedad pero
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que, sin embargo, no tiene una explicacion clara. Se han
considerado la virulencia de la var. gattii y la respuesta del
hospedero (12). Se han estudiado los mecanismos de de-
fensa, entre ellos el sistema del complemento y especial-
mente, la via alterna, los neutréfilos, los monocitos y la
inmunidad celular. En presencia de altas concentraciones
séricas del polisacarido capsular del hongo, se activa la via
alterna del complemento, lo que conduce al deposito de
opsoninas, facilitindose también la quimiotaxis de las cé-
lulas fagociticas (12). Asi mismo, los componentes de la
capsula ejercen propiedades inmunomoduladoras sobre el
hospedero (12). Probablemente, las diferencias entre las
variedades basadas en la composicion quimica y en la
estructura de los polisacaridos de la capsula estén implica-
das en la capacidad de union al complemento y los efectos
variables sobre la migracion de los polimorfonucleares. Sin
embargo, las diferencias descritas no explican completa-
mente por qué las infecciones por C. neoformans var. gattii
son tan raras en hospederos inmunocomprometidos.

Las infecciones por la var. gattii son mas insidiosas; en
una serie australiana, la duracion promedio de los sintomas
antes de la evaluacion inicial fue méas larga en los pacientes
con var. gattii que en los pacientes con var. neoformans (46
vs. 7 dias p=0,03)(2), hecho que coincide con nuestra serie.
Rozenbaum, et al (13) sefialaron que los pacientes inmu-
nocompetentes, mayoritariamente afectados por la var. gattii,
son mas sintomaticos que los pacientes inmunocompro-
metidos, predominantemente infectados por la var. neofor-
mans. En los pacientes con esta variedad es mas probable
que el LCR tenga proteinas mayores de 450 mg/dL,
pleocitosis (mayor de cinco células) o un cultivo positivo
(p=0,01)(2). Por el contrario, los titulos del antigeno son
mas altos en el LCR de pacientes con la var. gattii (2).

Llama la atencién en nuestra serie el alto porcentaje
(50%) de pacientes con papiledema bilateral al ingreso, lo
cual concuerda con otros informe. En Papua, Nueva Guinea,
45% de los pacientes se quejaban de dificultades visuales,
incluyendo deterioro visual y vision doble, encontrandose
cambios fundoscopicos en 53% de los casos (5). En Austra-
lia, pais que también tiene una alta prevalencia de
criptococosis por la var. gattii, se ha encontrado papiledema
en 50% de los pacientes, comparado con 33% de los infecta-
dos por la var. neoformans (2). Rozenbaum, et al (13) encon-
traron que el papiledema es mas frecuente en los pacientes
inmunocompetentes, en los cuales predomina la var. gattii.
Ademas, en la revision de Rex et al (6) la incidencia de
pérdida visual fue de 0,8% en los pacientes sin SIDA y de
1,1% en los pacientes con SIDA. En general, los pacientes
infectados por la var. neoformans tienen menos secuelas
neuroldgicas, con informes de 3% (1) y 11% (2).

Rex, et al (6) sefialaron dos formas clinicas de pérdida
de la vision por meningitis criptococica que corresponden
a diferentes mecanismos patogénicos. La primera se ob-
serva en personas jovenes con patologia de base y como
ocurre en la neuritis dptica por otras etiologias, la pérdida
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visual es rapida, de uno a tres dias, a veces en cuestion de
horas. Ocurre aumento de la presiéon de apertura y en el
LCR la tinta china es positiva. La TAC de craneo no
muestra hidrocefalia pero los nervios opticos pueden ver-
se engrosados. El déficit visual es bilateral, severo y casi
siempre permanente y comienza antes o poco después de
iniciada la terapia antimicotica. Este cuadro se produce
por infiltraciéon micoética del nervio optico. La inflama-
cién desencadenada por el hongo explica el engrosamien-
to de los nervios opticos, el compromiso vascular de sus
vasos nutricios y la falta de elasticidad de las vainas
nerviosas, lo cual empeora el dafio vascular. Lo anterior
favorece la lesion de los nervios oOpticos puesto que el
canal 6seo oOptico es rigido.

En la segunda forma, la pérdida visual lenta, se instaura
mas tardiamente afectando también a pacientes jovenes
que presentan al ingreso alta presion de apertura del LCR
(mayor o igual a 300 mm) y tinta china positiva en el LCR,
pero en quienes la incidencia de patologia de base es baja.
En estos casos, la TAC de craneo muestra hidrocefalia,
ademas del engrosamiento de los nervios opticos. El déficit
visual ocurre después de iniciada la terapia antimicdtica
siendo relativamente leve al comienzo. El papiledema es
bilateral y simétrico y la secuela visual varia con su severi-
dad. Los mecanismos patogénicos descritos en los dos
sindromes no son excluyentes (6).

En los pacientes descritos por Seaton, et al (14), la
pérdida visual fue de instauracion lenta (mediana 21 dias),
excepto en dos pacientes, en los que ocurrié en menos de
24 horas, tal como sucedié en uno de nuestros casos. Sefia-
lan los mismos autores que los factores asociados con el
progreso del edema del disco optico que conduce a la
atrofia del nervio, fueron la paralisis del VI par craneano y
los titulos altos (> 1:1024) de antigeno capsular en LCR.
Curiosamente, la presion intracraneana elevada no estuvo
asociada con la pérdida visual (14).

Aunque no existen estudios histopatologicos de la via
oOptica en pacientes con meningitis por C. neoformans var.
gattii, Seaton, et al (14) propusieron que el mecanismo de
disfuncion del nervio Optico estd relacionado con la res-
puesta inmune del paciente inmunocompetente y no con el
aumento de la presion intracraneana. Se postula que existe
una intensa reaccion inflamatoria alrededor de la via opti-
ca; en las meninges esta respuesta celular genera adherencias
que llevan al lento estrangulamiento de los nervios y a la
disminucion de su flujo sanguineo. Un segundo mecanis-
mo seria la invasion directa del tejido neural por el hongo,
lo cual, a su vez, llevaria a la infiltracion por células inflama-
torias y al edema de los nervios Opticos (y de otros pares
craneanos). Sin embargo, estos autores no encontraron co-
rrelacion entre el niimero de leucocitos en el LCR, el
edema de papila y la pérdida visual (14). En pacientes con
déficit visual tardio que han completado el tratamiento
antimicotico y que no han experimentado recaidas, la
aracnoiditis pudiera ser el mecanismo patogénico, el que
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también explicaria el dafo unilateral y progresivo del ner-
vio optico (14).

Seaton, et al también seflalan como la pérdida de la
vision de los pacientes con meningitis por C. neoformans
var. gattii ocurre a pesar del uso de la terapia antimicotica
corriente. En un analisis retrospectivo (15) encontraron que
los corticosteroides pueden prevenir la pérdida visual en
aquellos pacientes que tienen al menos alguna percepcion
de la luz. El efecto benéfico de los corticosteroides se
deberia a sus propiedades antiinflamatorias o inmunomo-
duladoras, a través de dos mecanismos: 1) por reduccion de
las adherencias aracnoideas alrededor de los nervios opti-
cos que llevaria a la reperfusion del tejido neural compro-
metido y 2) por supresion de la reaccion inflamatoria con-
tra el hongo dentro del nervio Optico que disminuiria el
edema, la fibrosis y la cicatrizacion.

Cohen, et al (16) encontraron en la autopsia de un
paciente con SIDA y ceguera subita por criptococosis me-
ningea, que la lesion principal habia sido la necrosis focal
pero fulminante, de ambos nervios Opticos. Sin embargo, la
presencia de levaduras en las meninges basales y en las
vainas de los nervios Opticos, sugiere que la criptococosis
puede producir pérdida visual por daino de multiples areas
de la via visual anterior. En pacientes con pérdida de la
vision, sin conocer el tiempo de progresion de la instaura-
cion del déficit, se han demostrado blastoconidias en el iris,
cuerpo ciliar, coroides, retina, nervios Opticos, vaina del
nervio Optico y multiples focos en los tractos Opticos;
ademads se ha descrito atrofia optica (16).

En pacientes con SIDA se han propuesto los siguientes
mecanismos para explicar la pérdida stbita y bilateral de la
vision, a) infiltracion micdtica del nervio optico, de los
tractos opticos y del quiasma optico, b) aracnoiditis adhesiva,
¢) toxicidad por anfotericina B, d) hipertension endocra-
neana ye) vasculitis cerebral (16).

Los tratamientos propuestos para la pérdida stbita y
bilateral de la visiéon en pacientes con meningitis por
Cryptococcus sp., se basan en el uso de terapia antimicotica,
agentes antiinflamatorios y también en la disminucion de la
presion intracraneana mediante medicamentos, incluyendo
corticosteroides, procedimientos (punciones lumbares re-
petidas, ventriculostomia) derivaciones del LCR y descom-
presion de la vaina de los nervios opticos. La recomenda-
cion es que todo paciente con meningitis por Cryptococcus
sp. y deterioro visual requiere tratamiento agresivo (17).

En dos series colombianas recientes que abarcan 41 pa-
cientes con criptococosis meningea, se encontrd papiledema
en 44% de ellos (10, 18). En el trabajo de Vergara, et al (18),
11 de los 32 pacientes sobrevivieron. Aunque no fue posible
el seguimiento en todos los casos, uno quedd con secuelas
visuales. De los nueve pacientes del Hospital Erasmo Meoz
de Cucuta (10), sobrevivieron cuatro y uno de ellos, infecta-
do por C. neoformans var. gattii, qued6 con secuelas visua-
les (10). Cuatro de los pacientes descritos por Vergara y
colaboradores (18) fueron analizados por Saavedray Vergara
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(19) por presentar manifestaciones neurooftalmologicas; se
encontr6 que uno de ellos estaba infectado por la var. gattii.
A este respecto, los autores llaman la atencion sobre la
similitud clinica inicial de la enfermedad con el sindrome
de hipertension endocraneana o pseudotumor cerebral. Otro
paciente de la misma serie quien ademas de las manifestacio-
nes neurooftalmoldgicas presentaba hipertension
endocraneana, tenia una neuritis Optica bilateral de caracte-
risticas infiltrativas; las secuelas visuales en este ultimo
caso fueron severas (19). En resumen y aunque la infeccion
por la var. gattii fue determinada sélo en dos casos, es
posible que la afeccion neurooftalmoldgica observada en
otros pacientes de las series colombianas, pudieran también
corresponder a esta variedad.

Los pacientes descritos en este trabajo requirieron hos-
pitalizacion, tratamientos prolongados y ademas, ocurrie-
ron recaidas en 29% de los sobrevivientes, las cuales, si
bien fueron superadas, significaron un mayor deterioro
visual ya que 35% de los pacientes terminaron con atrofia
optica y déficit visual severo. En Nueva Guinea también es
alto el porcentaje de pacientes con recaidas (24%) y con
secuelas visuales, puesto que en una serie informada 31%
de los sobrevivientes quedaron ciegos (5). Estos resultados
contrastan con lo informado en Australia, en donde las
recidivas son de 7,7% (2) y 20% (11). Sin embargo, las
secuelas neuroldgicas de los pacientes australianos infecta-
dos por C. neoformans var. gattii se presentaron en 39% (2)
y 46% (11) de los casos. La hidrocefalia, otra conocida
complicacion de la meningitis criptococica, se presentd en
25% de los pacientes con la var. gattii, siendo mayor en
aquéllos con var. neoformans, en los cuales las complica-
ciones encefalicas son mas frecuentes (1,2).

En referencia a otra manifestacion importante de enfer-
medad por var. gattiii, los criptococomas cerebrales, ellos
son frecuentes en estos casos (2); esta patologia fue obser-
vada en uno de los casos fatales de nuestra serie. La presen-
cia de criptococomas pulmonares es otra de las caracteristi-
cas de la afeccion por var. gattii (2), hallazgo que se com-
probo en tres de nuestros pacientes, dos de los cuales
consultaron inicialmente por este problema, el que contri-
buyo significativamente al deceso de uno de ellos. Los
otros dos tuvieron una infeccion pulmonar insidiosa con
pobre respuesta terapéutica y requirieron tratamiento qui-
rurgico radical. La criptococosis pulmonar por var. gattii es
mas severa, requiere cirugias mas frecuentes y cursos pro-
longados de terapia antimicoética (1,2).

El tratamiento de los pacientes aqui descritos se condujo
principalmente con anfotericina B, acompafiada en algunos
casos de un triazol, especialmente fluconazol. Aunque no
existen estudios controlados que determinen el mejor trata-
miento para la meningitis por C. neoformans var. gattii, se
ha establecido que para la meningitis criptocécica, inde-
pendiente de la variedad y en pacientes inmunocompetentes,
la terapia de eleccion es anfotericina B mas 5-fluorocitosina
por seis semanas (20). Infortunadamente, éste Gltimo far-
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maco es de dificil consecucion en nuestro pais. Los pacien-
tes infectados por C. neoformans var. gattii requieren trata-
mientos mas prolongados pues son mas resistentes a la
terapia convencional (2, 3). También necesitan mas terapia
intratecal, procedimientos quirirgicos y/o resecciones
pulmonares (2, 3). La mayor duracion de la terapia para
hospederos no inmunosuprimidos con infecciones por var.
gattii parece estar relacionada con una alta tasa de compli-
caciones, respuesta lenta y anormalidades clinicas persis-
tentes (21).

La mortalidad descrita en esta serie (35%) es la mas baja
informada en Colombia para pacientes con criptococosis
meningea, la cual se ha informado de 50% a 75% (10, 18,
22, 23). Este hecho ha sido sefialado por otros autores para
los pacientes infectados con la var. gattii. (2, 3).

Este trabajo muestra que los pacientes colombianos in-
fectados por Cryptococcus neoformans var. gattii que so-
breviven quedan con graves secuelas visuales. Probable-
mente, este hecho esté relacionado con la tardanza en esta-
blecer el diagnostico, el uso de tratamientos inadecuados y
la virulencia de esta variedad. Es de esperarse que la deter-
minacion de la variedad infectante contribuya a un manejo
racional de estos pacientes.

Summary

Introduction: cryptococcosis can be caused by the two
varieties of the capsulated yeast Cryptococcus neoformans
(var. neoformans and var. gattii). However, its clinical
course differs according to the variety. Thus, the host
immune status, the clinical presentation, the response to
treatment and the evolution of the disease may differ
markedly. The aim of'this study was to establish the clinical
and laboratory characteristics of Colombian patients affected
by this variety, stressing the high morbidity and mortality
caused by this agent.

Design and methods: this was an observational,
descriptive study. Clinical records were available from 20
cases diagnosed between 1988 and 1999. Demographic
data, signs and symptoms, clinical outcome and treatment
were recorded.

Results: fifteen patients were male and 5 female; their
median age was 32 years, but there were 4 patients <12
years of age. Although the cases were reported in 8
Departments, 12 (60%) were diagnosed in Norte de
Santander. Meningeal symptoms prompted consultation in
18 patients while in the remaining 2, it was pulmonary
involvement manifested as cryptococcomas. The latter group
also presented meningeal problems at a later phase. In
relation to the immune status, 18(90%) patients were
considered to be immunocompetent. The disease course
was severe as 7(35%) patients died within a month after
diagnosis and another 7(35%) experienced loss of vision.

Conclusion: the Colombian data confirm the severity of
the disease caused by C. neoformans var gattii in terms of
both mortality and morbidity, and emphasizes the need for

Acta Med Colomb Vol. 25 N°4 ~2000

a prompt diagnosis supported by the determination of the
variety and serotype of the causative agent.

Key-words: cryptococcosis, C. neoformans var. gattii,
morbidity, mortality.
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