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Meningitis criptocdcica asociada a hidrocefalia en un paciente

inmunocompetente

Cryptococcal meningitis associated with hydrocephalus in an

immunocompetent patient
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RESUMEN

La meningitis criptocdcica es una infeccién infrecuente
y con alta morbimortalidad, cuya presentacion en pacien-
tes inmunocompetentes es excepcional.

Presentamos el caso de un varén de 67 afios que ingresé
por un cuadro subagudo de alteracién de la marcha e in-
continencia urinaria. El examen neurolégico reveld incapa-
cidad para mantenerse en pie y deterioro de la memoria.
Las pruebas de imagen craneales mostraron hidrocefalia te-
traventricular obstructiva con dreas de gliosis en los pedin-
culos cerebelosos. Se realizé tratamiento endoscépico de la
hidrocefalia, con toma de muestras de liquido cefalorraqui-
deo en las que se observé crecimiento de Cryptococcus neo-
formans. El paciente mejoré con el tratamiento endoscépico
y tras completar la terapia antifingica intravenosa con an-
fotericina B liposomal y fluconazol durante diez semanas.

La meningitis criptocdcica en pacientes inmunocompe-
tentes se trata con antifingicos. En raras ocasiones se pre-
senta con hidrocefalia, situaciéon que requiere tratamiento
quirdrgico mediante derivaciones del liquido cefalorraqui-
deo o técnicas endoscépicas.

Palabras clave. Cryptococcus. Hidrocefalia. Inmunocom-
petencia. Meningitis. Ventriculostomia.

ABSTRACT

Cryptococcal meningitis is an infrequent infection with
high morbidity and mortality. Its presentation in immuno-
competent patients is rare.

We present the case of a 67-year-old male who was
admitted for subacute symptoms of gait disturbance and
urinary incontinence. Neurological examination revealed
inability to stand and memory impairment. Cranial im-
aging showed obstructive tetraventricular hydrocephalus
with areas of gliosis in the cerebellar peduncles. Endo-
scopic treatment of hydrocephalus was performed and
cerebrospinal fluid samples taken revealing the growth
of Cryptococcus neoformans. The patient improved with the
endoscopic treatment and after completing intravenous
antifungal therapy with liposomal amphotericin B and flu-
conazole for ten weeks.

Antifungals are used to treat cryptococcal meningitis in
immunocompetent patients. On rare occasions, it presents
with hydrocephalus, a situation that requires surgical treat-
ment using cerebrospinal fluid diversions or endoscopic
techniques.

Keywords. Cryptococcus. Hydrocephalus. Immunocompe-
tence. Meningitis. Ventriculostomy.
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INTRODUCCION

La meningitis criptocdcica es la infeccién fingi-
ca oportunista mas frecuente del sistema nervioso
central en pacientes inmunodeprimidos; sin em-
bargo, su presentacién en pacientes inmunocompe-
tentes es muy poco habitual y su diagndstico suele
ser mds complejo’. Esta provocada por Cryptococcus
neoformans, que es un hongo heterobasidiomiceto
encapsulado. La MC suele presentarse de manera
subaguda o crénica, con cefalea intensa y menos
habitualmente con signos meningeos. En los pa-
cientes inmunocompetentes la MC se asocia con
mayor frecuencia con papiledema, hidrocefalia,
déficit focal, crisis o criptococomas; con una pre-
sentacién aguda en mayor porcentaje de casos>®.

Presentamos el caso de un paciente inmuno-
competente tratado en nuestro centro por un cua-
dro de alteracién de la marcha, deterioro del nivel
de consciencia e hidrocefalia obstructiva, cuya
etiologia fue una MC. Solo se han encontrado dos
casos similares descritos en la literatura revisada.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un hombre de 67 afios que in-
gresd en nuestro centro por un cuadro de inestabilidad
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de la marcha con lateropulsién derecha e incontinen-
cia urinaria de tres semanas de evolucién. Como ante-
cedentes a destacar, diabetes tipo 2 en tratamiento con
metformina oral e hipertensién arterial; posible consu-
mo excesivo de alcohol en el pasado. A la exploracién
en el momento del ingreso destacaba la imposibilidad
para mantener bipedestacién, con caida hacia atras y
hacia la derecha; asi como dificultad para control pos-
tural en sedestaciéon. La exploracién del balance motor
en extremidades y de los pares craneales era normal. A
nivel cognitivo destacaba la desorientacidon temporal, la
dificultad para el calculo y la afectacién de la memoria
diferida.

En la tomografia computarizada (TC) craneal realiza-
da en urgencias (Fig. 1A) se apreciaba dilatacion tetra-
ventricular con trasudacién. En el posterior estudio de
resonancia magnética (RM) realizado a las 48 horas del
ingreso se observaba esa misma hidrocefalia, sin lesio-
nes que captaran contraste y con areas de gliosis afectan-
do a pedunculos cerebelosos medio e inferiores y vermis
(Figs. 1B, 2A).

Alingreso se realizo el estudio preoperatorio habitual
sin hallazgos a destacar ni en la radiografia de térax nien
el estudio analitico con hemograma, bioquimica bésica
y coagulacién.

Ante estos hallazgos de imagen se decidié tratamiento
endoscépico de la hidrocefalia, que fue realizado a las 72
horas, con toma de muestra de liquido cefalorraquideo
(LCR) intraoperatoria. Se realizé fenestracién endoscé-
pica del suelo del tercer ventriculo. A destacar una pre-
sién de apertura de LCR de 22 mm Hg medida al realizar

Figura 1. Pruebas de imagen realizadas al paciente. A. Tomografia computarizada craneal sin contraste realizada al ingreso,
donde se aprecia dilatacién ventricular con datos de trasudacién transpendimaria. B. Resonancia magnética craneal en se-
cuencia T2, con dilatacion del IV ventriculo e hipersefial alrededor de los foramenes de Luschka, observandose obstruccion
a dicho nivel (flecha blanca).
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Figura 2. A. Resonancia magnética craneal en secuencia T1 con contraste, realizada a las 48 horas del ingreso. Se aprecia
hidrocefalia con abombamiento superior y adelgazamiento del cuerpo calloso (flecha blanca) y dilatacién del IV ventriculo
(punta de flecha). B. Resonancia magnética craneal en secuencia T1 con contraste, realizada a las 2 semanas del tratamiento
quirdrgico. Se observa la morfologia normal del cuerpo calloso y del IV ventriculo, indicando la resolucién de la hidrocefalia.

el procedimiento. El postoperatorio inmediato cursé sin
incidencias. Los estudios analiticos y de microbiologia
de sangre periférica no mostraron datos a destacar. En el
estudio de LCR se demostrd pleocitosis con 335 células/
pL (rango normal, RN: 0-5), de predominio monomorfo-
nuclear (71%), con glucorraquia de 47 mg/dL (RN: 40-80,
con glucemia simultdnea de 96 mg/dL) y proteinorraquia
de 189 mg/dL (RN: 15-60). En el cultivo de LCR se detectd
crecimiento de Cryptococcus neoformarns.

Este diagndstico microbioldgico se complet6 con el
estudio de imagen mediante TC de térax y abdomen,
sin hallazgos de afectacién en otras localizaciones. Se
realiz6 despistaje de inmunosupresién, incluyendo
serologias de VIH, VHB y VHC que fueron negativas,
con valores de linfocitos 2.250/mm?® (RN: 1.300-4.000)
y recuento de inmunoglobulinas IgG 1.000 mg/dL (RN:
650-1.600), IgM 200 mg/dL (RN: 54-300) e IgA 180 mg/dL
(RN: 40-350). Los valores de hemoglobina glicosilada:
5% (RN: <5,7%) y de funcién hepdtica también fueron
normales; albumina: 5 g/dL (RN: 3,4-5,4), fosfatasa al-
calina: 100 UI/L (RN: 44 a 147), transaminasa alcalina
(ALT): 50 UI/L (RN:5-60), aspartato aminotransferasa
(AST): 33 UI/L (RN: 10-34), gamma-glutamil transami-
nasa (GGT): 45 UI/L (RN: 5-80) y bilirrubina total: 1 mg/
dL (RN: 0,1-1,2).

Ante los hallazgos de infeccién por C. neoformans, y al
no disponer en nuestro centro de flucitosina, se instauré
tratamiento intravenoso con anfotericina B liposomal (5
mg/kg/dia) y fluconazol (800 mg/dia) durante dos sema-
nas. Pasado ese tiempo se realizé una puncién lumbar
para estudiar el LCR, observandose normalizacién de los
parametros bioquimicos y de la presién de apertura, y
ausencia de C. neoformans. Se continud tratamiento in-
travenoso con fluconazol oral (800 mg/dia) durante ocho
semanas mas.

La evolucidn del paciente fue favorable, con recupera-
cién neuroldgica progresiva. En la primera semana tras
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la cirugia mejor6 la deambulacién y la inestabilidad, me-
jorando el resto de sintomas neurolégicos tras finalizar
el tratamiento antifingico. Al En la RM de control reali-
zada a las dos semanas se comprob6 la resolucion de la
hidrocefalia (Fig. 2B).

DISCUSION

Las infecciones criptocécicas del sistema ner-
vioso central son infecciones oportunistas comu-
nes en pacientes inmunodeprimidos, sobre todo
en los trépicos (Africa subsahariana y el sudeste
asiatico). Suele afectar a pacientes con alteracién
de la inmunidad celular, como aquellos en estadios
avanzados de infeccién por VIH, con diabetes, en
tratamiento crénico con esteroides, trasplantados,
o bajo tratamiento inmunosupresor®. Nuestro pa-
ciente era inmunocompetente, situacién que, en
los paises occidentales, supone menos del 20% de
los casos!. Los criptococos afectan habitualmente
al tracto respiratorio causando una infeccién asin-
tomatica; posteriormente se diseminan de manera
hematdgena al cerebro?.

La meningitis criptocdcica suele presentarse
como una meningitis crénica o subaguda, siendo
infrecuente con clinica aguda. El sintoma mas ca-
racteristico es la cefalea intensa refractaria al trata-
miento, presente en mas del 75% de los pacientes;
la fiebre solo se observa en el 65% de los casos. Al-
rededor del 20% de los pacientes pueden presentar
alteracidn del nivel de alerta y menos del 8% sufren
crisis comiciales. La rigidez de nuca solo esta pre-
sente en el 30% de los casos. Como se menciond
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previamente, la hidrocefalia y el edema de papila
son manifestaciones clinicas mas habituales en los
pacientes inmunocompetentes®®. La hidrocefalia
puede deberse a la alteracién de la absorcién y la
salida del LCR debidas a la acumulacién de los po-
lisacdridos del hongo en las granulaciones aracnoi-
deas, o bien por la formacion de adherencias en las
vias normales de circulacidn del LCR®.

La prueba fundamental para diagnosticar la
meningitis criptocécica es el analisis del LCR, que
suele mostrar pleocitosis linfocitaria con proteinas
elevadas y consumo de glucosa. El diagnéstico se
realiza mediante aislamiento del hongo en cultivo
de liquido cefalorraquideo o identificacién del an-
tigeno criptocdcico en analisis de sangre, como en
el caso presentado’’.

Las pruebas de neuroimagen mas habituales,
al igual que en el caso que presentamos, son la TC
como prueba inicial para detectar la hidrocefalia o
la RM con contraste que define mejor la existencia
de lesiones ocupantes de espacio como los cripto-
cocomas®.

La terapia antifingica habitual variara depen-
diendo del estado inmune del paciente, pero suele
consistir en anfotericina B y 5-flucitosina intrave-
nosas durante la fase de induccién por un periodo
minimo de dos semanas, seguida de una pauta de
consolidacién de 10-12 semanas de fluconazol oral,
como se realizé en nuestro paciente. La fase de
mantenimiento en pacientes inmunodeprimidos
se realiza con fluconazol 200 mg/dia por un periodo
minimo de un afio®%°.

Se han descrito diversas opciones de manejo de
la hidrocefalia asociada a la meningitis criptocdci-
ca. Lo mads habitual es el uso de derivaciones exter-
nas de LCR como los drenajes ventriculares o los
drenajes lumbares en caso de hidrocefalia comu-
nicante. Algunos autores intentan el cierre progre-
sivo del drenaje tras haber iniciado el tratamiento
antifingico. En caso de que el paciente no tolere el
cierre del drenaje se procede a colocar una deriva-
cién ventriculoperitoneal de manera definitiva. En
aquellos pacientes que presentan datos de hidro-
cefalia obstructiva existe la opcion de la ventricu-
lostomia endoscépica del tercer ventriculo como
la que empleamos en nuestro paciente, evitando
que sea portador de una derivacidon de por vida y
ademas puede ser realizada aunque no haya nega-
tivizado los cultivos de LCR!®!.

An Sist Sanit Navar 2024; 47(1): e1067

MENINGITIS CRIPTOCOCICA ASOCIADA A HIDROCEFALIA EN UN PACIENTE

INMUNOCOMPETENTE

Conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de in-
tereses.

Financiacién
Los autores declaran no haber recibido finan-
ciacién externa para la realizacién de este estudio.

Agradecimientos
No aplica.

Contribucion de autoria
Conceptualizaciéon: JCC, MDDL
Curacién de datos: JCC
Visualizacién: JCC, MDDL
Redaccién - borrador original: JCC
Redaccidn - revisién y ediciéon: JCC, MDDL

Disponibilidad de datos
Datos no disponibles.

BIBLIOGRAFIA

1. SATISHCHANDRAP,MATHEW T, GADRE G, NAGARATHNA
S, CHANDRAMUKHI A, MAHADEVAN A et al. Cryptococ-
cal meningitis: clinical, diagnostic and therapeutic
overviews. Neurol India 2007; 55(3): 226-232. https://
doi.org/10.4103/0028-3886.35683

2. TEMFACK E, BOYER-CHAMMARD T, LAWRENCE D,
DELLIERE S, LOYSE A, LANTERNIER F et al. New insights
into Cryptococcus spp biology and cryptococcal meningi-
tis. Curr Neurol Neurosci Rep 2019; 19: 81. https://doi.
0rg/10.1007/s11910-019-0993-0

3. L1A0 CH, CHI CY, WANG YJ, TSENG SW, CHOU CH,
Ho CM et al. Different presentations and outcomes
between HIV-infected and HIV-uninfected patients
with cryptococcal meningitis. J Microbiol Immunol
Infect 2012; 45(4): 296-304. https://doi.org/10.1016/].
jmii.2011.12.005

4. SEETAHAL-MARA] P, GIDDINGS S, RAMCHARAN K,
RAMNARINE N. Obstructive hydrocephalus secon-
dary to cryptococcal meningitis in an immunocom-
petent adult. Cureus 2021; 13(10): e18975. https://doi.
org/10.7759/cureus.18975

5. HAMDAN N, BILLON GRAND R, MOREAU J, THINES L.
Cryptococcal meningitis in an immunocompetent
patient with obstructive hydrocephalus: a case re-
port. Neurochirurgie 2018; 64: 324-326. https://doi.or-
£/10.1016/j.neuchi.2018.05.178

6. GARBER ST, PENAR PL. Treatment of indolent, nonen-
capsulated cryptococcal meningitis associated with


https://doi.org/10.4103/0028-3886.35683
https://doi.org/10.4103/0028-3886.35683
https://doi.org/10.1007/s11910-019-0993-0
https://doi.org/10.1007/s11910-019-0993-0
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2011.12.005
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2011.12.005
https://doi.org/10.7759/cureus.18975
https://doi.org/10.7759/cureus.18975
https://doi.org/10.1016/j.neuchi.2018.05.178
https://doi.org/10.1016/j.neuchi.2018.05.178

J. Castro Castro y M.D. Diaz Lépez

hydrocephalus Clin Pract 2012; 2(1): e22. https://doi.
0rg/10.4081/cp.2012.e22

MAHAJAN KR, ROBERTS AL, CURTIS MT, FORTUNA
D, DHARIA R, SHEEHAN L. Diagnostic challenges of
Cryptococcus neoformans in an immunocompetent in-
dividual masquerading as chronic hydrocephalus.
Case Rep Neurol Med 2016; 2016: 7381943. https://doi.
org/10.1155/2016/7381943

WILLIAMSON PR, JARVIS JN, PANACKAL AA, FISHER
MC, MoLLOY SF, LOYSE A, HARRISON TS. Cryptococcal
meningitis: epidemiology, immunology, diagnosis and
therapy. Nat Rev Neurol 2017; 13(1): 13-24. https://doi.
org/10.1038/nrneurol.2016.167

An Sist Sanit Navar 2024; 47(1): e1067

MENINGITIS CRIPTOCOCICA ASOCIADA A HIDROCEFALIA EN UN PACIENTE

9.

10.

11.

INMUNOCOMPETENTE

TUGUME L, SSEBAMBULIDDE K, KASIBANTE J, ELLIS J,
WAKE RM, GAKURU J et al. Cryptococcal meningitis. Nat
Rev Dis Primers 2023; 9(1): 62. https://doi.org/10.1038/
s41572-023-00472-z

PARK MK., HOSPENTHAL DR., BENNETT JE. Treatment
of hydrocephalus secondary to cryptococcal meningitis
by use of shunting. Clin Infect Dis 1999; 28(3): 629-633.
https://doi.org/10.1086/515161

DEOPUJARI CE, PADAYACHY L, AzMI A, FIGAJI A,
SAMANTRAY SK. Neuroendoscopy for post-infective hy-
drocephalus in children. Childs Nerv Syst 2018; 34(10):
1905-1914. https://doi.org/10.1007/s00381-018-3901-z


https://doi.org/10.4081/cp.2012.e22
https://doi.org/10.4081/cp.2012.e22
https://doi.org/10.1155/2016/7381943
https://doi.org/10.1155/2016/7381943
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2016.167
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2016.167
https://doi.org/10.1038/s41572-023-00472-z
https://doi.org/10.1038/s41572-023-00472-z
https://doi.org/10.1086/515161
https://doi.org/10.1007/s00381-018-3901-z

