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Abordaje diagnostico en un adulto mayor con neuroinfeccidon de
etiologia micotica, presetacion de un caso

Diagnostic approach in an older adult patient with neuroinfection of
mycotic etiology, presentation of a case

Cristina Quezada Lara* Resumen

Instituto Mexicano del Seguro Social Antecedentes: La meningitis infecciosa de etiologia micotica
cristina.qzda@gmail.com reporta alto indice de morbimortalidad; presenta semejanza
https://orcid.org/0000-0002-5266-0030 clinica con el evento cerebrovascular agudo o epilepsia. Esta

dificultad de diagnoéstico incrementa en el adulto mayor, don-
de las caracteristicas clinicas clasicas como el meningismo,
cuya manifestacion es fiebre, rigidez de nuca, fotofobia y ce-
Instituto Mexicano del Seguro Social falea, son dificiles de encontrar o clasificar. Objetivo: Mos-
https://orcid.org/0000-0003-0325-6944 trar el abordaje diagnostico de un adulto mayor con neuroin-
feccion de etiologia micotica. Métodos: El historial médico
del paciente sugirio la toma de puncion lumbar, cultivos, tinta
china, tincion Gram, examen de antigeno y laboratorios espe-
cificos. La bibliografia sugiere un tratamiento en tres fases;
la paciente del caso fallecié antes de terminar el tratamiento
sugerido. Resultados: La criptococosis es la principal entre
las etiologias micoticas, esta se diagnostico en la paciente del
caso, cuenta con una mortalidad a pesar de manejo intrahos-
pitalario entre 40 a 60% en areas de desarrollo. Conclusién:
La puncion lumbar, cultivo, tinta china y su analisis son el
estandar de oro para diagnosticar neuroinfeccién de etiolo-
gia micdtica ante la presencia de meningitis y/o encefalitis, en
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Summary

Background: Infectious meningitis of fungal etiology reports a high morbidity and
mortality rate and presents clinical similarity to acute cerebrovascular event or epi-
lepsy. This difficulty of diagnosis increases in the elderly, where classic clinical featu-
res such as meningismus whose manifestation is fever, neck stiffness, photophobia and
headache are difficult to find or classify. Objective: To show the diagnostic approach of
an older adult with neuroinfection. Methods: The patient’s medical history suggested
taking a lumbar puncture, cultures, India ink, antigen test and specific labs. The lite-
rature suggests a three-phase treatment; the patient in the case died before completing
the suggested treatment. Results: Cryptococcosis is the main one among the fungal
etiologies, this was found in the patient of the case, with a mortality despite in-hospi-
tal management between 40 and 60% in areas of development. Conclusion: Lumbar
puncture, culture of Indian ink and its analysis are the gold standard for diagnosing
neuroinfection of fungal etiology, in the presence of meningitis and/or encephalitis, in
this case generated by cryptococcosis in a older adult. A systematized initial treatment
allows early management, improving the prognosis of patients.

Keywords: Meningitis, Lumbar puncture, Older adult, India ink, Cryptococcosis.

Introduccion

La meningitis de etiologia infecciosa es el diagnostico diferencial de varias patologias
observadas en la sala de Urgencias, pues cuenta con una alta morbimortalidad. Es nece-
sario que el médico de primer contacto sepa reconocerla y diagnosticarla a tiempo para
llevar su manejo integral'. Esta puede ser de etiologia infecciosa: principalmente bac-
teriana, seguida de virus, micobacterias u hongos, o no infecciosa?. Por orden de fre-
cuencia, la meningitis de causa micotica suele tener como agentes causales los hongos
Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides y Candida. La manifestacion
clinica mas comun es la meningoencefalitis, seguida de endoftalmitis, multiples absce-
sos cerebrales, vasculitis, hidrocefalia, calcificaciones, neuropatias craneales y en raras
ocasiones puede presentar la clinica de un evento vascular cerebral®. Las caracteristicas
clasicas, conocidas como “meningismo” englobando, fiebre, rigidez de nuca, fotofobia
y cefalea, y estan presentes solo en 20 a 30% de los pacientes*. Al persistir la injuria
al espacio subaracnoideo se desarrolla dafio microvascular en parénquima, asi como
sintomas focales y convulsiones, algunas de las cuales son irreversibles'.

La meningitis criptococica es la principal causa de meningitis micdtica con apro-
ximadamente 220,000 casos y 181,000 muertes anuales en el mundo®*. Se estima que
la prevalencia del diagndstico de meningoencefalitis en México es de 10%>%, predo-
minando en pacientes inmunocomprometidos, principalmente en la infeccién por VIH
alrededor de 80%, seguida de pacientes con diabetes mellitus, enfermedades autoinmu-
nes, trasplantes, enfermedad renal cronica y abuso de sustancias®. La infeccion suele
adquirirse por inhalacidn de células fiingicas en el ambiente, heces de aves, madera y
en casos raros por eventos iatrogénicos o zoonoéticos.

La exposicion a Cryptococcus neoformans es comun en la mayoria de los indivi-
duos produciendo anticuerpos contra este patdgeno durante la edad preescolar y que
provocara la infeccion latente. No es hasta estados de inmunosupresion que se desen-
cadena la invasion al Sistema Nervioso Central (SNC), lo que puede complicarse con
hidrocefalia, elevacion de la presion intracraneal (PIC) y ceguera por el desarrollo de
los criptococcomas que generan efecto en masa. Sus manifestaciones clinicas mas co-
munes son fiebre 80%, cefalea 75%, PI elevada 75%, nausea 40 %, convulsiones 25%,
alteracion del estado mental 24% y déficits neurologicos focales 6%’

Para su diagndstico actualmente se cuenta con el cultivo, la tinta china y la tincion
Gram. El cultivo es positivo s6lo en 66% de los casos ya que es dependiente de la carga
fungica®. El uso temprano de terapia antimicética es primordial en cualquier infeccion
por estos organismos en el SNC, su deteccion temprana y la terapia dirigida al patogeno
especifico disminuye sustancialmente la mortalidad, sin embargo, por su alto indice
de similitud con otras patologias mas comunes, como accidentes cerebrovasculares o
tumores que en realidad sean criptococcomas, pasan desapercibidas. La finalidad de
este estudio es proponer un abordaje sistematico integral a pacientes con sintomas ati-
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picos que puedan provocar confusion diagndstica en estas patologias de presentacion
infrecuente, tomando en cuenta la epidemiologia local, clinica, como la duraciéon de
los sintomas, antecedentes patologicos y no patologicos del paciente, como su estado
de vivienda, estado inmune, vacunacion, entre otros factores.

Caso clinico

El estudio se enfoco en un paciente femenino de 62 anos, residente de Ciudad Juarez,
Chihuahua, con antecedes de hipertension arterial sistémica de seis meses de evolu-
cion sin manejo, diabetes mellitus tipo 11 desde hace 20 afios controlada con insulina,
bajo terapia de sustitucion renal tipo hemodialisis desde hace tres meses.

Ingreso al servicio de Urgencias el dia 13 de abril del 2022 tras presentar crisis
convulsiva al terminar su sesion de hemodialisis, a su llegada se encontrd en malas
condiciones generales, con deterioro neuroldgico, escala de coma de Glasgow 9/15,
afasia global, estuporosa y glucosa periférica de 197 mg/dL, descartando hipogluce-
mia. Al sospechar de un evento cerebrovascular se solicité tomografia simple de cra-
neo, encontrando atrofia cortico-subcortical mas neumoencéfalo, como se observa en
las imagenes 1 y 2, sin evidencia de fracturas de craneo, se sospech6 de probable foco
meningeo, omitiendo hasta después la identificacion de los criptococcomas observa-
dos en la imagen 3. Se realiz6 puncion lumbar y se envié muestra para estudio citolo-
gico y citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR), reporto6: liquido color agua de
roca, aspecto transparente, pH 7, hemoglobina negativo, proteinas 58 mg/dl, glucosa
97 mg/dl, neutroéfilos 50, linfocitos 50, tinta china positivo.

Se ingreso a la paciente a servicio de Medicina Interna, donde presento picos fe-
briles, Babinski positivo bilateral, estertores bibaséaleses en espacios pulmonares, por
lo que se inicié manejo con fluconazol, ceftriaxona, fenitoina y dexametasona. La
paciente continud su estancia intrahospitalaria sin presentar mejoria y en su dia 13
fallecio, por lo tanto no se pudo lograr abordaje completo recomendado en los tiem-
pos sugeridos.

Imagen 1. Corte axial (a) y sagital (b) de tomografia simple de craneo
Se aprecian zonas de hipodensidad correspondientes a aire
en lobulo frontal derecho.




Abordaje diagnostico en un adulto mayor con neuroinfeccion de etiologia micotica, presetacion de un caso

Imagen 2.Corte axial (a) y sagital (b) de tomografia simple de craneo
Se observan zonas de isquemia en hemisferio derecho.

Imagen 3. Corte coronal (a y b) de tomografia simple de craneo
Lesiones solidas circulares granulomatosas, “criptococcomas”.

Discusion

La atencion integral del adulto mayor con enfoque en sus cambios inmunofisiologicos y
del ambiente que habita es diferente a la de la poblacion general adulta, por lo tanto, se
coincide con Halter JB OJ y colaboradores® al referir que es necesario tomar en cuenta
la edad del paciente, ya que el signo mds comun de la meningitis es la fiebre, pero en el
adulto mayor este sintoma suele estar ausente, situacion que ocurrid con la paciente a la
que se hace mencion en el presente caso clinico. Los autores antes mencionados sustentan
aun mas este hecho, pues refieren que modelos animales del envejecimiento muestran que
la respuesta a patogenos y agentes termogénicos como IL 1, IL 6 y el factor de necrosis tu-
moral alfa estan disminuidos en personas mayores, ademas de que los pacientes presentan
temperaturas basales inferiores. Como referencia practica, se ha establecido la fiebre en el
adulto mayor como elevacion de la temperatura al menos 1.1 °C sobre valores normales o
temperaturas orales de 37.2 °C, o temperaturas rectales de 37.5 °C &.



Lux Médica, 2024, vol.19, nuim. 57 mayo-agosto, ISSN: 2007-8714

Se apoya la aseveracion de que la puncion lumbar y su andlisis es el estandar de oro
para el diagnostico de meningitis y encefalitis, ya que mediante esta es posible tipificar
el patoégeno con base en los valores reportados. Asimismo, se coincide con los datos que
reporta la Tabla 1 al mostrar caracteristicas del LC cuando existe la presencia de menin-
gitis de etiologia infecciosa fungica, sin embargo, en algunas condiciones se debe realizar
primero una neuroimagen, como se realizo en el caso. Las otras causas se engloban en la
Tabla 2 y no deberan atrasar la administracion de antibidticos’. Es importante mencionar
que en la punciéon lumbar, segiin diversos autores, deben ser recolectados cuatro tubos de
ensayo, se analiza en el tubo uno y cuatro la cuenta eritrocitaria y leucocitaria para permitir
la diferenciacion entre una puncion traumatica y una hemorragia subaracnoidea. Del tubo
dos se evalua proteina, glucosa, lactato y un examen de Proteina C Reactiva (PCR), el tubo
tres es para cultivo, tincion de Gram y/o examenes de antigeno', recomendacion realizada
en el presente caso.

En pacientes con alta sospecha de infeccion atipica, como el paciente inmunocompro-
metido, y la paciente del presente caso, se buscara un antigeno criptologico, cultivo fungi-
co y tinta china®. El diagndstico de meningitis por criptococosis se basa en la deteccion del
organismo o su capsula de glucuronoxilomanano en suero o el liquido cefalorraquideo. La
tinta china es un examen de tamizaje 1til, rapido, costo efectivo y facil para su uso en el
Departamento de Emergencias con una sensibilidad de alrededor de 86% 7'°. El realizarlo
defini6 claramente el diagnostico de la paciente a la que se hace referencia en el caso, por
lo que se coincide con Fisher KM, Wang H y colaboradores de ambos. El resultado permi-
tird iniciar la terapia especifica con mayor rapidez, a diferencia del cultivo, que ademas de
contar con un periodo de espera para los resultados, es positivo sélo en 66% de los casos,
ya que es dependiente de la carga fingica®.

Tabla 1. Analisis de LCR en meningitis de etiologia infecciosa

Normal Bacteriana Viral Flngica Tuberculosis
Apariencia Claro Turbio Claro Clara o agua roca Clara u opaca
Proteinas <45 mg/Dl il 1 i 1
Glucosa 60% de la glucosa | T l |
sérica
Células Leucocitosis Leucocitosis Paucilinfocitico Linfocitos
predominantes con predominio con predominio
neutrofilico linfocitico

Tabla 2. Indicaciones para la toma de un estudio de imagen antes de realizar la puncion lumbar

Pacientes inmunocomprometidos

Historia de enfermedad del SNC

Inicio de convulsiones menor a 1 semana

Clinica: Papiledema, alteracion del estado de conciencia o déficit focal neurologico

Fuente: guias de la Infectious Disease Society of America'.
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El ambiente o entorno de la paciente y el resultado del analisis del LC fue criptococo,
coincide con diversos nichos ecoldgicos, encontrandose particularmente en las excretas
aviarias'? ya que el lugar de origen y residencia del paciente es una zona fronteriza que
tiene un alto flujo de personas y aves extranjeras. Millones de aves viajan desde el Norte
de Canada y Alaska por cuatro rutas, de las cuales Ciudad Juarez es una de ellas, conocida
como Ruta Central®®.

Una complicacion rara desarrollada en la paciente fue el pneumoencéfalo, definido
como la coleccion patologica de gas en la cavidad craneal. Su principal etiologia es trau-
matica, 74% de los casos, seguido de neoplasias, infecciones, como en este caso, esponta-
neos y complicaciones quirargicas'*. Su hallazgo implica una lesion en la capa meningea
o una infeccion intracraneal por un organismo productor de gas. Como hallazgos clinicos
puede provocar cefalea, nausea, vomitos, convulsiones y mareo. El manejo suele ser con-
servador, incluyendo la cabecera elevada, evitar toser, estornudar y maniobras de Valsalva.
El manejo quirargico es sdlo si es sintomatico sin otra patologia subyacente o persiste
mas de una semana'®. Es importante en el Departamento de Emergencias no dejarse llevar
por este hallazgo, ya que suele ir acompafiado de un contexto clinico que debe ser tratado
antes que este. El Gold Standard es la tomografia computarizada; en la ausencia de trauma
o cirugia considerar el uso de la puncién lumbar para descartar agentes infecciosos o una
resonancia magnética para buscar metastasis intracraneales u otras patologias que alteren
las meninges'®.

La decision de saber cudl farmaco utilizar debe estar basada y guiada de acuerdo con
las propiedades y datos clinicos, se dan en tres ciclos: Intensivo, que busca esterilizar el
fluido cerebroespinal, seguido de semanas de terapia supresora y meses a aflos de mante-
nimiento. La anfotericina B mas 5-fluorocitosina (5FC) disminuye rapido la concentracion
de este patogeno y es considerando el Gold Standard. Estas se dan por dos semanas, la
anfotericina B se encuentra como liposomal, complejo lipido y deoxycolate. La ultima se
evita en pacientes con enfermedad renal crénica y trasplantes renales por su nefrotoxici-
dad. Después la duracion de la terapia es de ocho semanas con fluconazol. La terapia de
mantenimiento es un afio en pacientes VIH-y hasta el control en VIH+. En el caso de PIC
elevada no debe utilizarse manitol, solucion salina hipertdnica, acetazolamida o corticoes-
teroides, s6lo deben utilizarse cuando hay evidencia de herniacion. La alternativa utilizable
es el drenaje del fluido cuando la presion es mayor de 25 cm H2O'. Otras alternativas para
el manejo complementario son la amiodarona, fenotiazinas y tamoxifeno. La sertralina
muestra promesa de inhibir la sintesis proteica por mecanismos desconocidos y tiene alta
penetracion al SNC, sin embargo continta en estudio'?.

Sin tratamiento rapido y efectivo la neuroinfeccion por este agente es fatal'?. La morta-
lidad, a pesar de un tratamiento intrahospitalario, va de 40 a 60% en areas en desarrollo'’.
La meningitis criptocécica tiene pocas alternativas terapéuticas, aunque el fluconazol ha
sido utilizado por su disponibilidad e ingesta oral, la monoterapia, inclusive a dosis altas,
no logra un aclaramiento de la infeccion fingica en Sistema Nervioso Central en una linea
cronologica que disminuya la mortalidad del paciente. Actualmente puede combinarse con
quimioterapia para evitar la resistencia generada, pero esta limitado a la disponibilidad de
SFC™,

Conclusion

La meningitis criptococica es una etiologia silenciosa con complicaciones mortales e
implicaciones epidemioldgicas que no se ha terminado de investigar en lugares de alta re-
levancia, como México. Con la poblacién de adultos mayores creciendo junto con la preva-
lencia de enfermedades no transmisibles que alteran el estado inmunolédgico de los pacien-
tes, la sospecha diagnéstica de esta patologia mediante la puncion lumbar y la utilizacion
de la tinta china que es costo efectiva permite al personal médico descartar otras etiologias
y disminuir el tiempo para tratar, aumentando las posibilidades de una resolucion positiva.
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