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Resumen

Se analizaron retrospectivamente los liquidos céfalorraquideos (LCR) de 44
pacientes con criptococosis asociada al SIDA, internados en la Sala XI del
Hospital Muniz, entre enero de 2000 y diciembre de 2004. Se tuvieron en
cuenta en cada caso las caracteristicas fisico-quimicas, citoldégicas y mico-
logicas de los LCR obtenidos por puncion lumbar al momento de la admi-
sion. La microscopia con tinta china fue positiva en 38 (90.5%) de 42 pa-
cientes con ese dato disponible. Los 6 pacientes restantes se diagnosticaron
por cultivos y/o determinacion de antigeno de Cryptococcus neoformans. En
el examen fisico, 29 (69%) de 42 muestras disponibles, presentaron aspec-
to Iimpido y las 13 restantes fueron hemorragicas (n=3), opalescentes
(n=6), xantocrémicas (n=3) o turbias (n=1). Del analisis quimico, se obtuvo
para la proteinorraquia una mediana de 0,7 g/L (rango 0,1-3,5), de 38
mg/dL (rango 12-75) para la glucorraquia y de 127 meg/L (rango 130-143)
para la clorurorraquia. La determinacion del antigeno capsular, disponible
para 7 muestras de LCR y sangre, mostro una mediana de 1/1.000, con va-
lores mas elevados en sangre. Las caracteristicas del LCR de los pacientes
examinados con criptococosis asociada al SIDA no revelaron, al menos en
los parametros evaluados, alteraciones diferentes a las mencionadas en la li-
teratura.

Palabras clave: criptococosis * sindrome de inmunodeficiencia adquirida *
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Summary

Cerebrospinal fluids (CSF) of 44 patients with cryptococcosis associated
with Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), treated in the Ward XI
of the Muniz Hospital from January 2000 to December 2004, were retros-
pectively analyzed. The physical, chemical, cytological and mycological cha-
racteristics of CSF obtained by lumbar puncture at the moment of admission
were taken into account in each case. India ink microscopy was positive in
38 (90.5%) out of 42 patients and the remainning 6 patients were diagnos-
ed by cultures and/or determination of capsular antigen of Cryptococcus
neoformans. At physical examination, 29 (69%) out of 42 samples showed a
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limpid aspect and the remaining 13 were hemorrhagic (n=3), opalescent (n=6), xanthochromic
(n=3) or turbid (n=1). Chemically, the median of proteinorraquia was 0.7 g/L (range 0.1-3.5 g/L),
38 g/L (range 12-75 g/L) for glycorrhachia and 127 meg/L (range 130-143 mEg/L) for clorurorra-
chia. The capsular antigen of Cryptococcus neoformans, available for 7 CSF and blood samples,
showed a median of 1/1.000 in both, with higher values in blood than in CSF. The CSF of patients
with AIDS associated cryptococcosis evaluated in the present study did not reveal important diffe-

rences, at least in the evaluated parameters, with respect to those cited in the literature.

Keywords: cryptococcosis * acquired immunodeficiency syndrome * cerebrospinal fluid

Introduccion

La criptococosis es la micosis sistémica mas frecuen-
te entre los pacientes con sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA). Se observa en el 5-25% de
los casos, en los cuales se presenta clinicamente como
una meningitis o meningoencefalitis de evolucién
aguda o sub-aguda (1).

Las caracteristicas citoldgicas, fisicas y quimicas del
liquido céfalorraquideo (LCR) en estos casos pueden
ser similares a aquellas presentes en otras micosis, en
virosis o en la tuberculosis, motivo por el cual se re-
quiere del estudio micolégico para arribar al diagnds-
tico de certeza (2).

El diagnéstico de la criptococosis se realiza la mayo-
ria de las veces en los pacientes con SIDA por medio

de la visualizacién de su agente causal, Cryptococcus neo-

formans, en el sedimento del LCR o eventualmente
otros materiales, con el agregado de tinta china (2).
Cuando el estudio microscépico del LCR es negativo,
el diagndstico puede lograrse por el aislamiento de C.
neoformans en cultivos (3).

La determinacion del antigeno polisacarido capsu-
lar de C. neoformans en los fluidos biolégicos constitu-
ye una alternativa, de gran sensibilidad y especificidad
pero elevado costo, que puede ser positiva cuando los
métodos anteriores ain permanecen negativos (4).

El propésito del presente estudio fue analizar las ca-
racteristicas fisicas, quimicas, citoldgicas y micoldgicas
del LCR de los pacientes con criptococosis y SIDA asis-
tidos en la Sala XI del Hospital Muiiiz, en un lapso de
5 afos.

Materiales y Métodos

Se evaluaron retrospectivamente los resultados ob-
tenidos por el laboratorio general y de micologia al
procesar los LCR de 44 pacientes con criptococosis
asociada al SIDA, asistidos en la Sala XI del Hospital
Muiiiz, entre enero de 2000 y diciembre de 2004.

Todos ellos fueron obtenidos por puncién lumbary
se tuvo en cuenta el aspecto fisico, el recuento de célu-
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las, las concentraciones de glucosa, proteinas y cloru-
ros al momento de la internacién, asi como la metodo-
logia de diagndstico micolégico empleada.

Para este dltimo caso se obtuvieron de las corres-
pondientes historias clinicas los resultados de la mi-
croscopia en fresco con tinta china, de los cultivos y de
la determinacién de antigeno polisacédrido capsular,
realizado mediante la técnica de aglutinacién de parti-
culas de latex (5).

Resultados

Los resultados obtenidos (muestras procesadas, me-
diana y rango de los valores obtenidos) se resumen en
la Tabla I, donde se describen los hallazgos citol6gicos
(cantidad de células) y quimicos (concentraciones de
proteinas, glucosa y cloruros) obtenidos en los LCR de
los pacientes evaluados. Adicionalmente se detallan
los valores tomados como normales por el Laboratorio
Central del Hospital Muiiiz, para el andlisis de estos
parametros.

El resultado de la microscopia con tinta china de 42
muestras de LCR fue positivo en 38 (90,47%) pacien-
tes y negativo en los 4 (10,52%) restantes, mientras
que en los 6 pacientes restantes el diagnoéstico de crip-
tococosis se establecié por cultivo y/o determinacion
de antigeno polisacdrido capsular de Cryptococcus neo-
formans. Esta dltima fue positiva tanto en el LCR como
en la sangre en los 7 casos en los cuales ese dato estu-
vo disponible, con una mediana de los titulos de
1/1.000 para antigenemia (rango 1/1.000 - 1/10.000)
y la antigenorraquia (rango 1/100 - 1/10.000).

En el examen fisico, 29 (69%) de 42 muestras dispo-
nibles presentaron un aspecto limpido y las 13 restan-
tes fueron hemorragicas (n=3), opalescentes (n=6),
xantocromicas (n=3) o turbias (n=1).

En el andlisis quimico, la mediana de la proteinorra-
quia fue de 0,7 g/L (rango 0,1-3,5 g/L), de 38 g/L
(rango 12-75 g/L) para la glucorraquia y de 127
meq/L (rango 130-143 meq/L) para la clorurorraquia.

El antigeno capsular, disponible en s6lo 7 muestras
de LCR y sangre, mostré una mediana de 1/1.000, con
valores mas elevados en sangre.
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Tabla |. Resultados del estudio citologico y quimico de 42 muestras de LCR de pacientes con cripto-
cocosis asociada al SIDA, internados en la Sala XI del Hospital Muniz entre enero de 2000 y diciem-

bre de 2004.
Células Proteinas Glucosa Cloruros
(células/mm?3) (g/L) (mg/dL) (mEg/L)
Muestras disponibles 39 42 39 21
Mediana de los valores obtenidos 6 0,7 38 127
Rango 1-320 0,1-3,5 12-75 130-143
Valores normales 0-5 0,15-0,4 50-75 120-130

Discusion y Conclusiones

El andlisis de las caracteristicas fisicas, quimicas y ci-
tolégicas del LCR constituye una herramienta de fun-
damental importancia en el estudio de las enfermeda-
des del sistema nervioso central, el cual debe ser
complementado en los procesos infecciosos por los es-
tudios microbiolégicos correspondientes.

Por lo general, los pardmetros antes mencionados
no permiten establecer el diagndstico etioldgico de las
infecciones, pero si orientan al médico hacia determi-
nados procesos infecciosos que se relacionan con alte-
raciones particulares del LCR.

Si bien se asocia la criptococosis a un LCR con hi-
perproteinorraquia, hipoglucorraquia e inclusive hi-
poclorurorraquia, estas caracteristicas pueden estar
ausentes, sobretodo en los pacientes con SIDA (6).

El diagnéstico etiolégico de la criptococosis en los
pacientes con SIDA se ve notablemente facilitado por
la gran carga microbiana presente en los materiales
clinicos, principalmente en el LCR (3).

En los pacientes con SIDA, la microscopia con tinta
china permite la visualizacién de levaduras capsuladas
en mas del 90% de los casos de criptococosis, tal cual
se observo entre los pacientes aqui evaluados, mien-
tras que en los pacientes con otras causas favorecedo-
ras solo alcanza al 50% (7).

Si bien se han descripto algunos resultados falso-po-
sitivos e inclusive formas poco habituales de C. neofor-
mans, las mismas son excepcionales, ya que en la mayo-
ria de los casos, las caracteristicas micromorfolégicas de
este hongo lo hacen practicamente inconfundible (8).

Igualmente, las lesiones cutdneas, presentes en alre-
dedor del 5-10% de estos pacientes, ofrecen una
muestra representativa y de facil acceso a través de la
escarificacion, en la cual se logra la visualizacién de le-
vaduras con la aplicacién de la tincién con la técnica
de Giemsa (9).

Otras muestras, como los cultivos de médula 6sea y
los hemocultivos, exigen la recuperacioén de C. neofor-
mans, los cuales s6lo necesitan de medios simples de
aislamiento primario como el agar glucosado de Sa-
bouraud (3).

El aislamiento de C. neoformans por cultivo es desea-
ble en todos los casos, teniendo en cuenta las posibili-
dades actuales de realizar pruebas de susceptibilidad
antifingica in vitro, sobre todo en aquellos pacientes
que no responden al tratamiento (10).

El desarrollo de C. neoformans es rapido en los me-
dios habitualmente empleados en los laboratorios de
Micologia, al igual que su identificacién al nivel de es-
pecie, lo cual simplifica el diagnéstico de la enferme-
dad.

Las caracteristicas fisicas, quimicas y citolégicas del
LCR en la criptococosis pueden ser confundidas con
aquellas presentes en otras micosis, con las virosis, o
bien con la tuberculosis, motivo por el cual es indis-
pensable realizar un estudio micolégico para estable-
cer diferencias (6).

En los pacientes con SIDA y criptococosis, el re-
cuento de células presentes en el LCR constituye un
pardmetro con valor pronéstico, ya que este tltimo es
mds grave cuando la pleocitosis linfocitaria es menor
de 50 células/mm3 (11).

Igualmente, la determinacion del titulo del antige-
no polisacdrido capsular de C. neoformans en LCR po-
see valor prondstico al momento del diagnéstico, ob-
servandose un peor prondstico en aquellos pacientes
con titulos superiores a 1:1.000 (11).

Cuando la determinacién del antigeno en LCR
(antigenorraquia) se realiza en forma cuantitativa y
seriada durante la administracion del tratamiento,
permite seguir la evolucién de la enfermedad, mos-
trando valores menores que en la sangre (11).

Los pacientes aqui evaluados son portadores de
un avanzado estado de depresién inmunolégica, en
su mayoria con recuentos de linfocitos T CD4+ de
<50 células/pL, con una mediana de 37,5 células/pL
para 34 pacientes con ese dato disponible (Trombet-
ta L et al., datos atin no publicados) y de titulos muy
elevados de antigeno capsular en los fluidos bioldgi-
cos. Sin embargo, debido a que los métodos directos
para el diagndstico de la criptococosis son en ellos
suficientemente sensibles, no hacen necesario el em-
pleo de la determinacién de antigeno capsular.
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Mientras que para Ennis y Saag (12) los valores ele-
vados de proteinorraquia y los bajos de glucosa se ob-
servan en aproximadamente el 40% de los pacientes
con SIDA y meningitis criptococésica por ellos evalua-
dos, ambas anomalias se observaron conjuntamente
en 6 (20,6%) de los 39 LCR analizados en la presente
serie con esos datos disponibles.

Rozenbaum y Goncalves (13) observaron en 171 pa-
cientes con criptococosis asociada al SIDA una respues-
ta inflamatoria minima en el 55% de los LCR, cifra simi-
lar a la observada en el presente trabajo. En 19 (49%)
de 39 pacientes con el dato disponible, se observé un re-
cuento de hasta 5 células/mm3, incluidos dentro de los
limites normales; en los 20 restantes, la mediana de la
pleocitosis fue de 23 células/mm3 (rango 6-320).

Por otro lado, Darras-Joly et al. encontraron LCR
normales en el 26% de los pacientes con criptococosis
asociada al SIDA, coincidente con los hallazgos previos
de la literatura (14). Entre los pacientes investigados
en el presente estudio, ninguno poseia al momento
del diagnéstico un LCR con todos los parametros eva-
luados dentro de los valores normales.

Respecto de la proteinorraquia, en la serie aqui pre-
sentada, se observa que 31 (74%) de las 42 muestras
de LCR presentaron hiperproteinorraquia con una
mediana de 0,8 g/dL (rango 0,5-3,5).

La presente revisién de casos muestra el alto rendi-
miento de la microscopia con tinta china del LCR en
el diagnéstico de la criptococosis meningea, lo cual es
producto de la elevada carga microbiana presente en
el LCR.

En ocasiones, el LCR de los pacientes con cripto-
cocosis asociada al SIDA presenta un aspecto aparen-
temente normal o bien no cuenta con rasgos patog-
nomonicos que permitan sospechar la existencia de
la micosis. Por ello, no se debe excluir la posibilidad
de una infeccién por Cryptococcus neoformans y se
aconseja realizar los estudios micoldgicos correspon-
dientes.
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