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Criptococosis con Vasculitis del Sistema Nervioso Central Mediada
Inmunologicamente: Un Reto Diagnoéstico

Cryptococcosis with Immune-Mediated Central Nervous System Vasculitis:
A Druagnostic Challenge
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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 63 afios que consulto inicialmente por hipoacusia y neuritis optica. Posteriormente desarro-
116 vértigo y se documentaron multiples infartos cerebrales multitopograficos, con estudios de factores de riesgo vasculares negativos.
La panangiografia mostré hallazgos sugestivos de vasculitis del sistema nervioso central y la puncién lumbar inicial no evidencid
infeccion, por lo que se consideré una vasculitis mediada inmunolégicamente. Tras un nuevo deterioro neurologico, se confirmé
infeccion del sistema nervioso central por Cryptococcus neoformans. Este caso resalta la dificultad diagndstica y las limitaciones de
las pruebas microbioldgicas iniciales en criptococosis del SNC.
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Abstract

We report the case of a 63-year-old man who initially presented with hearing loss and optic neuritis. He subsequently deve-
loped vertigo, and multiple multitopographic cerebral infarctions were documented, with negative vascular risk factor evaluation.
Panangiography revealed findings suggestive of central nervous system vasculitis, and the initial lumbar puncture showed no evi-
dence of infection; therefore, an immune-mediated vasculitis was considered. Following further neurological deterioration, central
nervous system infection due to Cryptococcus neoformans was confirmed. This case highlights the diagnostic challenge and the

limitations of initial microbiological testing in central nervous system cryptococcosis.
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Introduccion

Se presenta un reporte de caso de un hombre de 63
afios que consult6 con hipoacusia y compromiso de nervio
optico, se constataron infartos cerebrales multitopografico
con estudios de factores de riesgo vasculares negativos.
Apoyados en panangiografia y punciéon lumbar normal
se consider6 cursaba con vasculitis mediada inmunologi-
camente. Posteriormente el paciente reingresd por nueva
focalizacion y se constatd infeccion de sistema nervioso
central por cryptococcus neoformans. El reporte presenta
esta dificultad diagnostica a la luz del rendimiento de las
pruebas de deteccion de dicho microorganismo.

Descripcion del caso

Un hombre de 63 afios con antecedente de tabaquismo
durante 20 afios y con antecedentes familiares de una her-
mana con artritis reumatoidea quien consulto al servicio de
urgencias por un cuadro de 15 dias de evolucion de dis-
minucion de agudeza visual en campo temporal derecho
asociado a cefalea de un mes de evolucion, tipo peso, de
intensidad 7/10 e hipoacusia. Al ingreso se constatdé una
agudeza visual en ojo derecho (OD) a cuenta dedos y en
ojo izquierdo normal, Al fondo de ojo bajo dilatacion
consiguieron en OD un disco con bordes completamente
borrados, hemorragias en llama peripapilares, hemorragias
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en disco, tortuosidad venosa, macula sana y retina apli-
cada por lo que se sospech6 una neuropatia dptica anterior
isquémica en el ojo derecho. El resto del examen neurolo-
gico de ingreso, fue normal.

Se considerd que el paciente cursaba con una cefalea
con signos de alarma y una neuropatia oOptica anterior
isquémica derecha por lo que se solicitdé Tomografia axial
computarizada de craneo simple mostrando un infarto
antiguo cerebeloso derecho de 29x21 mm. Se di6 egreso
al paciente con prevencion secundaria cardiocerebrovas-
cular y o6rdenes para toma de resonancia cerebral y estudio
de factores de riesgo cerebrovascular de forma ambulatoria.

Cinco dias después, el paciente reconsultd por nueva
sintomatologia dada por vértigo, nauseas, episodios emé-
ticos a repeticion e inestabilidad para la marcha. Al examen
neuroldgico presentaba nistagmus evocado por la mirada
hacia la izquierda con fase rapida ipsilateral. Dismetria leve
y marcha con lateropulsion indiferenciada. Se indico toma
de resonancia cerebral que mostr6 infartos isquémicos
agudos cortico-subcorticales en el aspecto inferior y poste-
rior del hemisferio cerebeloso derecho asi como de menor
tamafio en la corteza medial e inferior del hemisferio cere-
beloso izquierdo. También se identificaron lesiones hiper-
intensas en la corteza frontal, en la union frontoparietal
izquierda y en ambos tractos opticos con extension a los
brazos posteriores de las capsulas internas. La Angiotomo-
grafia de cuello y cerebro mostr6 ateromatosis escasa de la
porcion clinoidea de las arterias cardtidas internas. El perfil
lipidico, ecocardiograma transtoracico y el Holter electro-
cardiografico fueron normales.

Se realizd panangiografia cerebral, la cual evidenci6
irregularidades segmentarias multifocales en ramas corti-
cales parietales y frontales, hallazgos sugestivos de vas-
culitis del sistema nervioso central. Tomaron también
puncion lumbar que mostréd pleocitosis linfocitaria, hiper-
proteinorraquia, hipoglucorraquia. No se identificaron
microorganismos en los estudios microbiologicos iniciales.
(Ver Tabla 1).

Fue valorado por Otorrinolaringologia quienes docu-
mentaron hipoacusia neurosensorial derecha de moderada
a profunda con patréon descendente e izquierda leve. La
logoaudiometria mostr6 discriminacion del 100%.

Se sospecho causa inflamatoria con un sindrome de
Cogan dados por alteraciones oftalmoldgicas y disfuncion
audiovestibular en el contexto de un paciente con multiples
infartos cerebrales que no corresponden a un unico terri-
torio vascular. Se solicitd perfil autoinmune con hallazgo
de ANAs positivos con patron homogéneo con 1/320 dilu-
ciones. Se indicaron pulsos de metilprednisolona previa
desparasitacion. Neurocirugia realizd una biopsia de
meninges y arteria meningea media donde la patologia
reportd duramadre de patrén histologico usual con ocasio-
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Tabla 1. Resultados de laboratorio. Estudios en liquido cefalorraqui-
deo y hemograma. Elaboracion propia.

Puncién lumbar 04 de octubre 13 de noviembre
Leucocitos (células / mm3) 58 170
Linfocitos % 93% 77%
Neutrdfilos % 3% 10%
Glucosa (mg/dl) 36.61 <20
Proteinas (mg/dI) 79.21 168.77
Gram coloracion No se observan gérmenes Levaduras ++
Ag cryptococcus No reactivo Reactivo 1:1000
neoformans
Tinta china No realizada Positivo
Cultivo (hongos) Negativo a las 72 horas Cryptococcus
neoformans

Film Array Cryptococcus neoformans

no detectado

Examenes séricos 04 de octubre
Anticuerpos RNP (U), Sm, Negativo

Ro/SSA, anti La, anti DNA,
ANCAS (pANCA - cANCA)

Anticuerpos antinucleares Positivo

(ANAS)

HIV No reactivo (0.16)

Hemograma 04 de octubre 13 de noviembre
Recuento de blancos (uL) 16.400 11.800
Hemoglobina (g/dL) 14.7 14.8
Hematocrito (%) 415 42.6
Plaquetas (uL) 267.100 295.200
Linfocitos (%) 6% 7.9%
Monocitos (%) 1% 6%
Neutréfilos (%) 92.5% 85.80%
Eosindfilos (%) 0.1% 0.2%
Basdfilos (%) 0.3% 0.1%
Glicemia (mg/dl) 137 130

nales calcificaciones. No se observo proceso inflamatorio,
granulomas, infiltracion tumoral, depdsitos proteinaceos,
vasculitis o procesos tromboticos.

En los dias siguientes a la toma de biopsia el paciente
tuvo evolucion favorable. Se decidi6 dar egreso al paciente
con terapia fisica, manejo con esteroides orales. Un mes
después del egreso el paciente reconsultd por fiebre y
deposiciones liquidas de una semana de evolucion. Dados
sus cuadros previos, se solicito nueva RMN cerebral que
mostrd nuevo infarto isquémico agudo en la corteza pos-
terolateral del hemisferio cerebeloso derecho, en la misma
zona del infarto previamente documentado en los estudios
previos. ( ver Figura 1).

Se realizd nueva puncién lumbar la cual fue posi-
tiva para Cryptococcus neoformans. Tabla 1. Por lo que
se consider6 de forma definitiva que las focalizaciones y
multiples infartos cerebrales correspondian a una vascu-
litis micética. Se indico tratamiento con Anfotericina B y
flucitosina por treinta dias con adecuada evolucion clinica
y paraclinica por lo que dan egreso con fluconazol por
ocho semanas para consolidacion. Se realizo descenso
progresivo del esteroide.



Figura 1. RMN cerebral simple y contrastada, secuencia FLAIR. Se observan infartos multi topograficos comprometiendo:
A. cépsula interna derecha, By C infratentoriales vermianos, paravermianos y hemisféricos. Elaboracion propia.

Discusion

Consideramos un caso de relevancia clinica dado el reto
diagnoéstico que puede implicar un paciente con vasculitis
infecciosa al confundirse con vasculitis mediada inmunol6-
gicamente con los métodos diagnosticos convencionales.

El diagnostico de sindrome de Cogan se configura
fundamentalmente clinico tras llevar a cabo la exclusion
de procesos infecciosos como enfermedad de Lyme y
Sifilis,! sin embargo pese a no existir pruebas confirmato-
rias de diagnostico, si es posible respaldar la sospecha a
través de criterios clinicos caracterizados por la presencia
de enfermedad ocular inflamatoria como: queratitis inters-
ticial, escleritis o epiescleritis junto con disfuncioén vesti-
bular auditiva evidenciada como: vértigo, ataxia, nduseas,
voOmitos, tinnitus, hipoacusia que puede resultar en pérdida
auditiva profunda u oscilopsia; adicional a la evaluacion
reumatologica en busqueda de evidencia de vasculitis sis-
témica en patron de aortitis, vasculitis de grande, mediano
0 pequefio tamano??

El diagnostico de vasculitis del SNC se realiza con
hallazgos neurologicos focales, cambios angiograficos o
histopatologicos clésicos y la ausencia de otras causas? El
rendimiento de las pruebas diagndsticas para criptococosis
meningea establece que menos del 50% tienen hiperprotei-
norraquia en el citoquimico y la tinta china es positiva en
70% de los casos siendo operador dependiente y de la pato-
genicidad del hongo?

El antigeno polisacarido de criptococo en LCR tiene
una sensibilidad y especificidad de 98%5 Se pueden
encontrar casos de falsos negativos por efecto prozona,
el cual consiste en un resultado falso negativo producto
de una elevada concentracion de anticuerpos respecto a
la concentracion de antigenos en las pruebas de aglutina-

cion, provocando alteraciones en la formacion estructural
de enlace molecular y por tanto no se produce precipita-
cion en la prueba’

Las pruebas para criptococo en conjunto tienen un ade-
cuado rendimiento, sin embargo, se debe tener en cuenta el
efecto prozona y la lectura operador dependiente de la tin-
cién con tinta china lo que pudo llevar a la dificultad en rea-
lizar un diagnoéstico inmediato de nuestro paciente. Suge-
rimos tomar antigenos séricos en aquellos con sospecha de
vasculitis del SNC por un mejor rendimiento diagnostico y
repetir la puncion lumbar con tinciones correspondientes®?

Dado lo anteriormente descrito, es posible que el
paciente haya presentado inicialmente un antigeno y cul-
tivo para cryptococcus neoformans con resultado nega-
tivo y posteriormente un resultado positivo de los mismos
al reingreso /!

Estudios recientes han confirmado la utilidad de las
pruebas de deteccion rapida del antigeno (CrAg LFA), asi
como la necesidad de repetir punciones lumbares cuando
la sospecha clinica persiste, incluso frente a resultados ini-
ciales negativos.!®!! Es por esto que se debe tener una alta
sospecha clinica de criptococosis en pacientes con multi-
ples infartos en sistema nervioso que no corresponden a
un territorio vascular especifico y debe continuar siendo un
diagnostico diferencial de las vasculitis del SNC a pesar de
su relativa frecuencia.>!?

Ademas de las consideraciones sobre vasculitis pri-
maria, es importante reconocer que las infecciones del
SNC pueden mimetizar o inducir vasculitis® Varios pato-
genos tienen la capacidad de involucrar la vasculatura cere-
bral durante una infeccién del SNC, lo que puede conducir
a complicaciones cerebrovasculares como infartos isqué-
micos y otras manifestaciones neurologicas®!2
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Aunque la vasculitis asociada a Cryptococcus neofor-
mans es rara y poco descrita en la literatura, se han repor-
tado casos en los cuales esta infeccion fingica determinada
ha cursado con compromiso neurovascular, representando
un desafio diagnéstico en pacientes inmunocompetentes.!*

La presencia de anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos a titulos elevados en este contexto pudo contri-
buir al sesgo diagnodstico hacia una etiologia autoinmune.”
Sin embargo, la positividad de ANA no es especifica de
enfermedad autoinmune y puede observarse también en
situaciones infecciosas sin evidencia de enfermedad auto-
inmune sistémica manifiesta.’’

En infecciones, la activacion inmunologica puede
favorecer la produccion de autoanticuerpos de forma tran-
sitoria o inespecifica, lo cual debe ser interpretado con cau-
tela y siempre correlacionarse con la presentacion clinica y
otros hallazgos paraclinicos.

Conclusiéon

Este caso ejemplifica cdmo la criptococosis del sis-
tema nervioso central puede simular una vasculitis inmu-
nomediada primaria, constituyendo un desafio diagnostico
de alta complejidad clinica. Las pruebas para criptococo en
conjunto tienen un adecuado rendimiento, sin embargo, se
debe tener en cuenta el efecto prozona y la lectura operador
dependiente de la tincion con tinta china, asi como la posi-
bilidad de resultados inicialmente falsamente negativos, lo
que pudo llevar a la dificultad en realizar un diagnéstico
inmediato de nuestro paciente.

En pacientes con infartos multitopograficos y
hallazgos iniciales no concluyentes resulta imperativo
mantener las sospechas diagnosticas, evitar el cierre diag-
néstico prematuro, repetir estudios y recurrir a pruebas
mas sensibles.

Asimismo, la presencia de marcadores inmunolégicos
positivos, como ANA a titulos elevados, debe interpretarse
con cautela y siempre en correlacion con el contexto cli-
nico integral. Sugerimos tomar antigenos séricos en aque-
llos con sospecha de vasculitis del SNC por un mejor
rendimiento diagndstico y repetir la puncion lumbar con
tinciones correspondientes.
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