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INTRODUCCION

La criptococosis es una micosis generalmente visceral aunque también sue-
le presentar lesiones cutineas. Segin Allen (1) la lesién cutdnea representaria
una diseminacion de un foco visceral.

También se le llama blastomicosis europea. El nombre pudiera inducic
a creer que es una enfermedad de predominio europeo, pero Conant (4) en un
mapa ilustra bien que se trata de una dolencia de distribucién universal.

La enfermedad suele atacar originalmente las vias respiratorias superiores
produciendo bronconeumonpatia aguda o rrénica que con bastante frecuencia da
origen 2 una meningo-encefalitis secundaria; este cuadro maningoencefilico es
el que mis frecuentemente se describe y el que casi siempre conduce al diagnos-
tico, mediante el hallazgo de parisitos en el L.C.R. puesto que, el cuadro pul-
monar puede pasar desapercibido. La localizacién encefilica es casi siempre mor-
tal y da origen a un cuadro clinico de hipertensién intracraneana v meningitis.
pero no siempre la sintomatologia permite llegar con facilidad al diagndstico etio-
logico y con frecuencia se barajan otros diagndsticos como el de tuberculosis pul-
monar con diseminacién meningea, coriomeningitis linfocitica y tumor intra-
craneal, En los nifios incluso cabe la posibilidad de confusién con encefalo-mie-
litis toxoplasmica,
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Como bien lo sefialan EvaNns & HARRELL (8) el diagnéstico inequivoco so-
lo puede hacerse mediante adecuado examen del liquido céfalo raquideo, culti-
vo o estudio de una biopsia.

Aun cuando el cuadro clinico de la forma meningo-encefilica suele ser
fatal a corto plazo, hay en la literatura citados casos de evolucién cronica por
afnos.

Si bien es cierto que la localizacién pulmonar y meningea es la mis
importante, hay que hacer presente que la lesion puede producirse en articula-
ciones y huesos como lo sefialan Toonk & KELLY (13) o en la piel v membra-
nas mucosas (11).

Etiologia: el Cryptococcus neofornans exhibe fenémenos de parasitismo
y saprofitismo que hacen su estudio sumamente interesante, tanto en el aspecto
epidemioldgico como de su patologia. En la literatura se refiere el aislamiento
de este hongo de varias fuentes naturales como son: jugos de frutas. leche, suelo
etc. (3) BENHAM & HOPKINS (2) aislaron cepas de criptococos de la prel y
de las heces de personas aparentemente normales; estas cepas resultaron morfo-
logicamente similares a las cepas patégenas de C. neoformans.

EMMONs (9) logrd aislar cuatro cepas que mostraron reacciones tipicas
de fermentacion, todas fueron virulentas para animales de laboratorio (ratones).
También encontré cepas virulentas como sapréfitas de palomas. Estos hallaz-
gos referidos en la literatura han establecido una interrogante en cuanto a la
verdadera fuente de infeccién en los casos de criptococosis humana.

EvANS & HARRELL (8) sugieren que la infeccion por criptococos se des-
arrolla en los humanos, ya sea por una mutacion en el hongo sapréfito, que se
manifiesta con un aumento en su virulencia, por una disminucién en la resis-
tencia del huésped o bien por la concurrencia de ambos factores.

El hecho de que en la mayoria de los casos de criptococosis del sistema
nervioso central se presente una infeccion primaria localizada en el pulmén,
hace pensar que sean las vias respiratorias superiores la puerta de entrada del
hongo (3).

En la identificacion del hongo es importante tanto el examen directo
como los cultivos. Las caracteristicas que presenta en su fase tisular son bastan-
te tipicas, presentindose como un elemento blastosporado, esférico ligeramente
ovalado, unigemante, con un diimetro de 5 a 15 y, que posee una pared celular
bien definida, un citoplasma vacuolado y granulado, y ademds presenta una
gruesa cipsula mucilaginosa que rodea la célula, cuya composicion quimica ha
sido identificada como un polisacirido constituido por unidades de xilosa, ma-
nosa, galactosa y un édcido urédnico, posiblemente el dcido glucurdnico (7).

La presencia de la cipsula nos permite hacer un diagnéstico diferencial
con otros hongos como Candida y Blastomyces. El hongo es Gram positivo,
sin embargo se prefiere hacer el examen directo a fresco, emulsionando el ma-
terial en estudio con una gota de tinta china, con lo cual se puede apreciar fi-
cilmente la cipsula que resalta sobre el fondo oscuro de la preparacién.

El C. neoformans crece ficilmente en los medios rutinarios usados en
micologia. El medio de Sabouraud con un dos por ciento de glucosa es bastante
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satisfactorio para su crecimiento, tanto 2 370 C, como a temperatura ambicnte.
Rewp (12) encontrd que [a adicion de tiamina y fosfatos al medic de Sabou-
raud, estimula el erecimiente del hongo. El C. neoforman;s a diferencia de His-
toplasma y Blastomyces, presenta igual morfologia en su creamiento a 37¢ C
y a temperatura ambiente.

Otra forma utilizada para identificar este honge, son las reacciones se-
roldgicas, Evans « Kessrr (6) lograron demostrar tres tipos antigénicos que
lamaron A, B v C, los cuales precipitaban especificamente en presencia de
sueros preparados en conejos. También se ha utilizado en el tipeo de este hon-
go las recciones de aglutinacién (8) y la prueba de Quellung (8).

CASO

Protocole NY 16.338, presentado en sesidn Anatomoclinica Nt 473 el
18-VI-60.

HR.G., paciente de 20 afios, soltero, natural de Puntarenas y veuno de
Hatillo, de ocupacion talabartero. Ingresa en este Hospital el 26 de mayor-60 y
muere el 2 de junio-60. Inicié su padecimicnto el 12-mayo-6G0, con sensacion
de malestar general, cefalea, doleres Gscos generalizados y artralgias; se eancon-
traba afebril v el apetito lo conservaba. Con esta sintomatologia viene a Coasul-
ta Externa, donde e¢s recetado pero sus molestias no ceden, al contrario, ef
20 de mayor-60 la cefalea se intensifica y presenta vdmitos precedidos de ndu-
seas. ademds tenia algo de tos no productiva. Es de notar que al inicio de su
padecimiento en su ambiente tamiliar habia gripe,

Exploracion: bhibito mesomérfico, con  aspecto de  grave enfermedad,
muy excitado y queynrbroso. Pulso 3%/min. T.A. 110/70. )

Examen neunrolégico: reflejos osteotendinosos y superficiales conserva-
dos. Pupilas normorreactivas. Resto de la exploracion ncgativa, excepto los do-
lores osteorticulares. Dos dias después, persiste intensa ccfalea fronto-occipi-
tal. Examen: Pupilas dilatadas que reaccionan a la luz v a la acomodacién. No
signos meningeos. Abdomen blande, depresible, con discreto dolor a [z pre-
sidn en hipogastrio. Reflejos osteotendinosos normales. Pulso 60/min. Corazon
negativo. Pulimén: franco soplo tubario en hemitérax derecho a Ia altura del dn-
gulo escapular, estertores finos al final de la inspiracién, No hay cambios a2 fa
percusion, El pacrente da datos de cetalea, vomutos y restriado desde varios dias
atris.

Llama la atencién la presencia de un soplo wibario, sin estado febril, pul.
so de 60 por minuto y L.CR. con: albaminas 27 mgms. %, glucosa 75 mgms. g%,
leucocitos 140/mm®, 100G, de linfocitos, eritrocitos 270/mm®, no hay bacterias.
Desde el punto de vista clinico, se deben coasiderac: neumonia, T.B.C., des-
cartar sinusitis y twmor cerebral.

El 30-V-60 el paciente responde perfectamentc a las preguntas, lcido,
contindz con cefalea, pulso de 80/m. Los vomitos han desaparecido. Hay res-
piracién soplante con estertores crepitantes inspiratorios en la base derecha, Exis-
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te asi mismo una ligera paresia del recto externo izquierdo. Reflejos pupilares
conservados.

El estudio radioldgico de térax muestra condensacion en lébulo medio
derecho, con morfologia de neumonia atipica (Foto N° 6).

El estudio otorrino laringolégico revela: hiperemia de las mucosas. se-
cresién escasa y costras en ambas fosas nasales. No se considera que el cuadro
actual tenga relacion de causa a ctecto con su sinusitis maxilar existente.

El paciente presenta entonces diplopia. estrabismo convergente por pa-
rilisis del recto externo del ojo izquierdo. Ptosis palpebral derecha. Retencién
urtnaria, Arreflexia generalizada, ContinGia con cefalea y voémito. Al dia si-
guiente, la exploracién muestra irritacion de los pares craneanos 3¢, 42 y 7°. Hay
signos de descontrol mental, marcada hipoacusia y pérdida del gusto con diplo-
pia, Impresion diagnostica: tumor del éngulo pontocerebeloso, mis hacia el la-
do izquierdo. Descartar paquimeningitis en ese mismo lado, de etioiogia infec-
ciosa, Una nueva puncién lumbar, dio liquido a presién muy discretamente au-
mentada, y de una turbidez apenas perceptible, cuyo estudio revelo: glucosa
63 mgms.%, albimina 27 mgms.%. Presencia de agentes levaduriformes con
morfologia de Cryptococcus neoformans (fotos 2-4).

En vista de estos hallazgos procedimos a realizar un estudio mis com-
pleto del material en estudio, haciendo observacién con tinta china, y extensio-
nes coloreadas con las técnicas de Gram y Leishman. En la observacion micros-
copica de la emulsién de liquido céfalo raquideo con tinta china, encontramos
numerosas blastosporas esféricas unigemantes, cubiertas por una gruesa cipsula
de material mucilaginoso. El citoplasma aparece con numerosos grinulos de
inclusién, vacuolas y delimitado por una membrana celular bien definida. La
cipsula se presenta como un halo de material refringente y homogéneo, que cu-
bre tanto a la célula madre como a las yemas que se originan de ella (foto
N¢ 4). Observamos solo clementos unigemantes en el material que fue estudia-
do, sin embargo, en algunos casos pudimos observar algunas blastosporas con
dos yemas, pero estas no se originaban de la misma célula, sino que la segun-
da yema era formada por la célula hija, la cual a su vez se habia originado co-
mo una gemacion de la célula madre original (foto N2 2). Estos elementos eran
Gram positivos y no presentaron caracteristicas morfol6gicas especiales con la
tincién de Leishman. Este estudio nos permitié deducir que se trataba de una
infeccién meningea por Cryptococcus neoformans.

Para corroborar este diagnéstico era preciso estudiar la morfologia cul-
tural y su patogenicidad para los animales de laboratorio.

El sedimento del L.C.R. se cultivd en los siguientes medios: Sabouraud,
mycosel y caldo infusién de cerebro y corazén, incubéndose estos medios a 37¢ C
y a temperatura ambiente. En el medio de Sabouraud el crecimiento del hongo
fue abundante, tanto a temperatura ambiente como a 37¢ C. En el medio de
mycosel no hubo crecimiento a ninguna temperatura y en ¢ caldo infusién de
cerebro y corazén el hongo creci6 muy pobremente a ambas temperaturas.

En el medio de Sabouraud después de 3 a 4 dias de incubacién a 37° C
se desarrolla una colonia de tipo levaduriforme, de crecimiento ripido, que cu-
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bre tasi toda la superficie del medio inclinado, con aspecto mucoide, brillante,
lisa, htmeda, poco adberida al medio y de un color amarillo oro, que en las
colonias vicjas se torna casi café y sin brillo (foto N* 1). A la temperatura am-
biente presentd una marfologia bastante similar a la anterior.

Al microscopio se presentan numercsas blastosporas esféricas, unigeman-
tes, con un citoplasma muy granulado y vacuolado, con pared celular bien defi-
nida y con una cipsula apenas visible que contrasta con ta morfologia capsu-
far que presenta la fase tisular del hongo (fotos N° 3-4)

En el medio de mycosel no hubo crecimiente del honge a ninguna tem-
peratura, ya que este medio conticne entre otros ingredientes de su férmula la
actidiona, quc s un atibiGtice que prescnta una marcada actividad inhibitoria
contra honges patGgenos. KLIGMAN & Wrmsman (10) demostraron que la acti-
diona inhibe ¢l crecimiento de criptococos in vitro.

En el caldo infusién de cercbro y corazén hubo un crecimiento muy po-
bre, observindose un pequefio sedimento de esporas en el fondo del tubo sin
produccién de turbidez,

Hicimos inaculaciones del L.C.R. en ratones siguicado ia via intraperi-
toneal, Despuds de un periodo de observacion de 23 dias, murid el primer ra-
thn inoculado, presentando una invasion masiva de criptococos. Demostramos el
hongo al examen directo con tinta china y por cultivo, en el cerebro, pulmdn,
bazo, higado, ¢ intestinos. Eun el mediastino anterior, pudimos observar unas
masas gelatinosas de color blanco amarillento, que cubrian parcialmente el cora-
60 y los pulmones, en las cuales encontramos abundantes parasitos.

Los hallazgos morfoldgicos, culturales, su capacidad para crecer a 377 C
y su patogenicidad para los animales de laboratorio, nos permiten afirmar que
se tratz de vna cepa patdgena de C. weoformans {Sanfelice) Vuillemin, 1901,

Otros cxdmenes de laboratorio dieron: nitrégeno ureice 19,9 mpgms. %,
creatinina 2 mgms. 9%, eritrosedimentacién 0 mm. en la primera hora, hemato-
erite 53 ¢c./100cc. La orina: azfcar positiva -} (Benedict cualitative), células
epitcliales pocas. Hemocultive negative por pidgenos, Hematimetria: Hb.
15.3 £.%, leucocitos 16.900 con 3 formas en banda, 75 segmentados y 22 lin-
focitos.

La vispera del fallecimiento se practicd fondo de ojo que mostrd cstasis
de papila en la mitad inferior de ambos ojos, mis acentuado 2 derechu, conclu-
yéndose que existia un sindrome de hipertensidn intracraneana.

El diagndstico clinico final fue:

1— Meningo-encéfalo muehtis aguda por Cryprococcns neoformani.

2— Neumonia del 10bulo medio derecho por Crypiocacens neaformani.

3-—  Sinusitis maxilar ——¢por Crypiococcus neoformanss?—.

Disensica.
Dr. Blance Q. (raditlogo}: la zona de condensacidn parenquimatosa es-

t en el lobule inferior derecho. (No se hizo examen de esputo?, La etiologia
de un proceso con este aspecto radioidgico puede ser cualquicra, La imagen es
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de neumonia atipica y la puede dar también un tumor. En las radiografias de
crineo hay mucho de normal y no se aprecian signos de hipertensién cronica
intracraneana, pese al resultado de fondo de ojo.

Dr. Cordero Z.: el estudio radiolégico es muy peculiar y atipico. De-
sea sefialar que al ingreso de este paciente no habia sintomatologia pulmonar.
Recuarda que en la literatura se relatan casos con meningitis criptococsica aun
por varios afios que sélo en la fase final han dado el cuadro pulmonar.

Autopsia: cadiver enflaquecido que representa 20 afios, pesa 50 kilos y
mide 1.70 m. Organos del cuello: ganglios linfiticos para traqueales e intertra-
queobrénquicos aumentados de volumen, tumefactos, antracoticos. Examen his-
tolégico: existen zonas claras a nivel de la cortical en donde ha desaparecido la
estructura del tejido linfitico, siendo reemplazado por acimulos de material
gelatinoso, amorfo, dentro del que se ven maltiples formas levaduriformes de
criptococos (foto N¢ 13). El resto del tejido linfitico no tiene hiperplasia.

Cavidad toricica: pulmén derecho 410 g., izquierdo 380 g. A derecha
el l6bulo inferior tiene su mitad superior hepatizada, de consistencia lefiosa, co-
lor gris amarillento, que forma una masa de aproximadamente 7 cm. de diime-
tro, con borde bien definido y superficie de corte untuosa. (foto N° 8). Alre-
dedor de esta masa el parénquima aparece bien aercado y no hay lesiones a dis-
tancia.

Examen histolégico: alveolos repletos de formas redondeadas o geman-
tes de criptococos, entre los cuales hay una sustancia amorfa y gelatinosa. No
hay infiltracién celular inflamatoria, ni proliferacién de células fijas (fotos 7-9).
Encéfalo: 1.400 g. L.C.R. medianamente turbio, circunvoluciones tumefactas de
aspecto discretamente gelatinoso (foto N* 10). Examen histolégico: espacios
subaracnoideos ensanchados y ocupados por material amorfo, incoloro en el que
se encuentran numerosas formas esféricas de criptococos. No aparece exudacién
celular (foto N* 11). En la corteza algunos pequefios vasos situados a una pro-
fundidad de 5 a 8 mm. desde la leptomeninge, muestran ensanchamicento del es-
pacio perivascular, el cual esti ocupado por material gelatinoso con algunas es-
feras de criptococos (foto N?¢ 12). Rifibn: macroscopicamente estructura con-
servada, lo mismo que histol6gicamente. Sin embargo, fue posible identificar es-
casos criptococos en la medular, cerca de la pelvis renal, en excretores gruesos.

Diagndsticos finales:
1— Criptococosis meningea y encefdlica perivascular.

Neumonia criptococtsica del lébulo inferior derecho.
Linfoadenitis criptococésica inter-traqueobrénquica.

COMENTARIO

Este caso se ha producido en un hombre joven de 23 aiios, con estado
nutritivo bastante bueno. Toda la evolucién transcurrié en 20 dias. Clinicamen-
te el proceso comenzd con un cuadro de irritacién meningea, seguido de un sin-
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drome de condensacion pulimonar derecha, En los Gltimos dias se instalé un cua.
dro de franca hipertension intracrancana con compromiso de los pares cranea-
nos 3, 4°y 7°.

Aun cuando en clinica los sintomas iniciales fueron meningeos, la lesion
anatémica pulmonar y de los ganglios inter-traqueobronquicos hace pensar que
el proceso sc inicié en ¢l drbol respiratorio e¢n forma asintomética y secundaria-
mente se disemind al encéfalo.

El sindrome de condensacion fue un hallazgo del examen fisico, que cs-
tuvo presente al octavo dia de evolucion y con la ayuda del estudio radiologico
oriento el diagndstico hacia neumonia atipica, probable tumor pulmonar y po-
sible tuberculosis pulmonar con diseminacién meningea. Estos diagndsticos son
los que cldsicamente se hacen cn estos casos.

El problema se aclard cuando fueron encontradas blastosporas de Cripto-
cocens neoformans en ¢l L.CR., hecho que ocurrid en la segunda punciéon lum-
bar, dfas antes de su muerte. En estas condiciones todo esfuerzo terapéutico re-
sultd tardio. A csie respecto vale la pena considerar que actualmente, para la
criptococosis no hay nada definitivo, es decir, que los recursos terapéuticos exis-
tentes deben considerarse cn etapa experimental.

Pricticamente hay dos sustancias que pucden utilizarse y son la actidiona
que tiene accién inhibitoria in vitro contra criptococos. Su uso intratecal ha
resultado excesivamente toxico, pero puede darse por via intramuscular a dosis
de 20 mgms. por dia o bien intravenoso a dosis de 40 a 60 mgms. por dia.
Sin embargo, no siempre este antibiGtico produce los mismos cfectos. La otra
sustancia que ha sido utilizada con éxito es la anfotericina B (8).

Una medida que parece bastante 16gica es la de usar hipertermia, ya
que Cryptococcus neoformans es muy susceptible a temperaturas de 40 a
422 C. (3).

Fucra de esto han sido utilizades diversos tipos de sulfa drogas y anti-
biéticos con resultados que a nuestro juicio son discutibles.

También sefiala la literatura el empleo de tratamicnto quirGrgico en al-
gunos casos de lesion localizada, al menos aparentemente en la piel o en los pul-
mones (11). Es de notar que en los casos pulmonares el diagnéstico preopera-
torio ha sido de tumor.

En nuestro caso queremos finalmente seiialar que las lesiones macrosco-
picas evidentes cstaban en pulmoén y encéfalo, pero histologicamente el paré-
sito también se encontré cn ganglio linfitico y rifién. Asi mismo queremos des-
tacar la utilidad de la impregnacion con tinta china para el diagnéstico en el
examen directo,

Il otro hecho muy caracteristico es la sensacién visual y tictil de sustan-
da gelatinosa que presentan los érganos y que histologicamente corresponde a
wamulo de material gelatinoso en el sitio de las lesiones.

Quisi¢ramos ademds subrayar la evidente patogenicidad de la cepa de
Cryptococens neaformans aislada de nuestro caso que mat6é a los ratones inocu-
lados en 23 dias con lesiones pulmonares, esplénicas, hepiticas, intestinales y en-
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cefilicas y ademds cultivé bien a 37° C. Esto para hacer parangén con las ce-
pas morfolégicamente iguales, pero saprofitas.

RESUMEN

Presentamos los hallazgos clinicos, micoldgicos y anatomopatoldgicos de
un caso de Criptococosis aguda mortal, cuyas lesiones fundamentales estaban cn
pulmén, encéfalo y ganglios linfiticos del hilio pulmonar.

El diagnostico etiologico fue hecho en el examen directo de liquido cé-
falo raquideo, ante mortem,

El estudio micolégico de la cepa aislada demostrd por su morfologia,
por su aspecto tisular y cultural, por su patogenicidad para animales de labe-
ratorio y por su capacidad para crecer a 37¢ C, que se trata de una ccpa paté-
gena de Cryptococcus neoformans.

La literatura médica de Costa Rica no hace referencia a algin caso an-
terior de esta micosis, por lo que consideramos que el presente es el primero que
s¢ ha reportado.

SUMMARY:

The clinical mycological and pathological findings of an acute fatal case
of Cryptococosis that involved lung, brain and lymph nodes are presented. Diag-
nosis was made before death in a sample of cerebrospinal fluid, Morphology in
tissues and culture media and pathogenicity for laboratory animals of the isolat-
ed strain was made, concluding that it was a pathogenic strain of Cryptococcus
neoformas.

After reviewing the available medical literature of this country, this is
considered the first case reported.
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Cryplococeus neoformans, Cultivo a 37° C en medio
de Sabouraud glucosado.

Cryptococcus neoformans. Sedimento de L.C.R. mos-
trando dos yemas en una blastospora (emulsién con
tinta china 100 X).

Crypiococcns  neoformans. Morfologia del cultivo a
37" C, notese el tamafio reducido de la cipsula
(emulsion en tinta china 100 X),

Cryptococens neoformans. Morfologia tipica del hongo
en el L.CR, (emulsién en tinta china 100 X).

Cryptococcus neoformans. Emulsion en azul de lacto
fenol del cultivo a 37° C. Notese la morfologia cu-
riosa que presentan las blastosporas de un pequefo
apéndice en casi todas las células (100 X).
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Foto INY

Foto N*

TFoto IN?

Fote N*

ACTA MEDICA COSTARRICENSE

Cendensacion  del tercio medio derecho  con 1i-
mites bastante precisos que corresponden a imagen
de neumonia atipica.

Alveolos llenos de material gelatinoso en el cual
se aprecian algunos criptococos. H. E.

Pulmdn derecho superficie de corte, Se aprecia en
los tres quintos centrales un tejido sélido de as-
pecto gelatinoso. Hay un limite lineal neto con
el resto del pulmén que esti bicn aereado.

Alveolo pulmonar lleno de criptococos cuya cdp-
sula destaca como un halo claro. Entre los hon-
gos hay un material gelatinoso.  Acido  periddi-
co-Schiff.
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Foto NY 10:

Foto N" 11:

Foto N* 12:

Foto N* 13:

ACTA MEDICA COSTARRICENSE

Corteza cerebral: hiperemia y tenue deposito de
material gelatinoso que se aprecia mejor a nivel
de los surcos.

Corteza cerebral: bajo la leptomeninge se aprecia
depodsito de exudado  gelatinoso en cuyo espesor
hay algunos criptococos. H. E.

Corteza cerebral: alrededor de una arteriola se de-
posita exudado gelatinoso con algunos criptococos,
El espacio perivascular resulta muy  ensanchado.
H. E.

Ganglio linfitico del hilio pulmonar: el foliculo
situado en la mitad inferior muestra histiocitos de
citoplasma claro que contienen material gelatinoso
v algunos criptococos, H. E.
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