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Caso clinico:

Paciente mujer de 76 afios natural de Ancash,
procedente de Lima presentaun tiempo de enfermedad
de 3 semanas caracterizado por cefalea, vomitos y
trastorno del sensorio de inicio insidioso y curso
progresivo.

El familiar refiere quetres semanaspreviasa ingreso
present6 cefalea hemicranea tipo pulsétil, la paciente
se automedicacon ergotaminasin calmar el dolor. Dos
semanasy mediaantes del ingreso se agregan vomitos
no asociados a las comidas, relacionados ala cefalea.
Es atendida por facultativo quien le diagnostica
“hipertension arterial”. Quince dias antes del ingreso,
es tratada en su casa por un médico con hidratacion
endovenosa(dextrosay electrolitos); por lapersistencia
delossintomasesllevadaa Hospital Mogrovejo donde
le toman una tomografia y resonancia magnética, le
indican nimodipino. Susfamiliareslanotan somnolienta
y decidentraerlaa Hospital Nacional ArzobispoLoayza
Niega: Hematemesis, tos, fiebre, vigjesen €l Gltimo afio.

Antecedentes;

Contacto TBC positivo: Sobrino

Familiares: Padre: Caproéstata

Madre: Caendometrio

Cirugias previas: Colecistectomia hace 5 afios
G3P3003

Crianza de animales: Palomas, cuyes

Al exdmen fisico: Presion arterial:160/90 mmhg.
Frecuencia Cardiaca: 90. Pulso: 90. Frecuencia
Respiratoria: 31. Pidl: Tibia, poco eléstica. No petequias,

Nno equimosis.

TCSC: No edemas. Cuello: No masa, no adenopatias.
Ty P: Murmullo vesicular pasa bien en ambos campos
pulmonares. CV: RC ritmicos, buena intensidad, no
soplos. Pulso periféricos adecuados.S. Neuroldgico:
Paciente somnolienta orientada en persona Glasgow 13
(A:3, M:6, V:4), parcialmente orientada en espacio y
tiempo. Funcién motora 4/5 en 4 miembros. ROT %
en mmssy mmii. No Babinsky. No déficit sensitivo.
PC: Nistagmo negativo a menos de 30°. No pardlisis
facial, no compromiso del VI par. Marcha: No
evaluable, paciente postrada durante el tiempo de
enfermedad.

Fondo de Ojo: No papidelema. Pulso venoso ausente.
Relacion A/V: 1/3. No exudados, no hemorragias.

Examenes auxiliares:

Hemograma: Leucocitos. 16700. Abastonados 640
Glucosa: 91
AGA: pH: 7.54, PC02: 26.3, P02: 67.2, Sat02: 91%
Sodio: 144, Potasio: 3.45, Cloro: 106, HC03: 22.9
Urea 50, Creatinina: 0.98, Lactato: 1.6
Tiempo protombina: 13"
HIV: Negativo, VDRL: Negativo
ExamendeLCR: Presion de apertura: 3 cmH20

L eucocitos 2-4/campo

Proteinas: 17 mg/dl

Glucosa 60 mg
BK de aspirado gastrico: Negativo por 3
Rx térax: Normal
TCcerebral: Hidrocefalia. No desplazamiento delinea
media
RM cerebral: Hidrocefalia. No desplazamiento delinea
media. Sillaturcavacia
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Evolucion delapaciente

Lapacienterecibio tratamiento pero laevolucion fue
desfavorable con répido deterioro del estado de
concienciay fallece al 3er dia de su internamiento.

DISCUSION:
Dr. Alonso Soto Tarazona*

Se presenta el caso de una anciana previamente
asintomética con un cuadro neurol égico caracterizado
por la presencia de un sindrome de Hipertension
endocraneana de curso subagudo asociado a deterioro
progresivo del estado de conciencia. Como dato clinico
adicional se tiene la presencia de un compromiso
funcional respiratorio caracterizado por hipoxemia
moderada y taquipnea. Los métodos de ayuda
diagnosticamuestran como datos saltantes|apresencia
de un liquido cefalorraquideo (LCR) normal y el
hallazgo en los estudios de imagenes de hidrocefalia
comunicantey unasillaturcavacia. Lapaciente cursa
enformatorpiday fallecealospocosdiasde suingreso.

Iniciaremos el andlisis del caso con el diagndstico
diferencial delahidrocefalia. El LCR es producido a
nivel delosplexoscoroideosdelosventriculoslaterales,
tercer ventriculo y cuarto ventriculo y su volumen es
de alrededor de 150 cc. Diariamente se producen
aproximadamente 500 cc, siendo en su mayoria
reabsorbidos a nivel de las vellosidades aracnoidess.
La presion de apertura es de 50 a 180 mm H20. El
analisis citobioquimico muestraun recuento celular de
menos de 5 cel/cc correspondiendo el 100% a
mononucleares.

Lafisiopatologiadelahidrocefdiaestaligadaaalguna
alteracion en las fases de la dinamica del LCR:
produccion, circulacion o reabsorcion. Lasalteraciones
de laproduccion incluyen la presencia de papilomas o
tumores dependientes de los plexos coroideos (1).
Estas lesiones son claramente visibles en los estudios
de neuroimagen, por lo cual no se incluiran en el
diagndstico diferencial. Las alteraciones en la
reabsorcion a nivel de las vellosidades aracnoideas
habitual mente no se manifiestan como hidrocefaliasino
mas bien como cuadros de edema cerebral asociados
a colapso ventricular, lo cual esti en contraposicion a
lo observado en la paciente.

La causa de la hidrocefalia en el caso presentado se
debe atribuir por tanto a alguna alteracién en la
circulacion del LCR. Las obstrucciones a pasgje se
pueden traducir como hidrocefalias de tipo no
comunicante o comunicante. Las primeras se observan
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en el caso de lesiones de masa u obstrucciones
completas o casi completas por lesiones inflamatorias
localizadas frecuentemente en lasregiones basales. En
estos casos, la lesién responsable del proceso
obstructivo usualmente se encuentra inmediatamente
por debajo de lazona de mayor dilatacion ventricular.

En el caso de la hidrocefalia de tipo comunicante, se
debe diferenciar si ésta se acompafia o no de
hipertensién endocraneana y/o edema cerebral. Una
causafrecuente en el anciano eslallamadahidrocefalia
ex-vacuo, caracterizada por la dilatacion usua mente
asintomética de los ventriculos asociada a atrofia
cortical cerebral. Otra causa de hidrocefalia
comunicante es la Hidrocefalia a Presion Normal
(HPN), la cual se presenta como un cuadro clinico
crénico y progresivo caracterizado por Apraxia de la
marcha, deterioro cognitivo e incontinencia de
esfinteres, pudiendo responder a veces de manera
espectacular alapuncion lumbar. Recientemente se ha
descrito la presencia de Hidrocefalia con presiones de
apertura bgjas, pero esta por definir su real significado
clinico (2,3). El caracter rdpidamente progresivo dela
enfermedad de la paciente en discusiéon y la ausencia
deloselementosdelatriadapreviamente sefidlada, aejan
mucho esta posibilidad diagnéstica.

La discusion debe centrarse entonces en las causas
de Hidrocefalia comunicante asociada a Hipertension
endocraneana. A este nivel de la discusion se abre la
interrogante del por qué encontrar una presion de
aperturanormal. Creo que el cuadro clinico de cefalea
nauseas y vomitos; el hallazgo delaausenciadel pulso
venoso en el fondo de ojo y la presencia de edema
periventricular en los estudios de imagen sustentan el
diagnostico de hipertensién endocraneana; y
posiblemente labaja presion de aperturase trate de una
fallaen el procedimiento.

El encontrar una hidrocefalia comunicante asociada
a un sindrome de Hipertension endocraneana en
ausenciade unalesion estructural obviaen los estudios
de neuroimagen, debe Ilevarnos a pensar en la
posihilidad de algun tipo de compromiso infiltrativo o
inflamatorio a nivel meningeo (TablaN°® 1). Entrelas
causas no infecciosas pueden mencionarse la
carcionomatosis meningea y la paquimeningitis
hipertrofica craneal idiopética. Las neoplasias con
predileccion por e LCR incluyen alos medul oblastomas,
glioblastomas y ependimomas dentro de los tumores
primarios del SNC y a los adenocarcinomas (pulmaon,
mama, estdmago u ovario), leucemiay linfoma como
causas metastasicas. La tasa de falso negativos en
estudios de neuroimagen para la deteccién de
carcinomatosis meningea en casos de neoplasias
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Figura N° 1: Esquema de la produccion y circulacion normal del liquido cefaloraquideo.
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Figura N°2. Esquema del corte sagital del cerebro resaltando las imégenes de la silla turca vacia y del
cuarto ventriculo.
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TABLAN° 1. Algunascausasdehidrocefaliaen e
adultosinlesion estructural en laTAC/RMN.

Hidrocefalia ex-vacuo
Estenosis congénitas o adquiridas del acueducto de Silvio
+ Meningitis crénicas y parasitosis
Secundaria a inflamacién meningea:
* post meningitis
= post hemorragia subaracnoidea
= post traumatica

+ Paquimeningitis hipertréfica craneal idiopatica

metastésicas puede ser de hastael 65% (1). Lapuncion
lumbar tiene una positividad del 55%, pero puede
incrementarse hasta un 90% con 3 punciones seriadas
(4). Habitualmente, el tumor primario responsable es
clinicamente evidente al momento de detectarse el
compromiso craneal.

Unaentidad de origen incierto esla Paguimeningitis
Craneal Hipertrofica ldiopatica. Esta condicion se
asociaamiocarditisy alapresenciade autoanti cuerpos
(antinuclearesy anti DNA nativo). LaTACy laRMN
muestran dilatacion ventricular e hipertrofia de la
duramadre con captacion difusa intensa en las zonas
del tentorio y la fosa posterior (5). La ausencia de
estos datos aleja dicha posibilidad diagndstica.

Respecto a la posibilidad de causas infecciosas, €l
tiempo de evolucion descarta la posibilidad de una
meningitis bacterianaaguda; exceptuando laposibilidad
gue se trate de una meningitis parcialmente tratada.
Las infecciones que pueden originar un cuadro
subagudo-crénico con mayor frecuencia en el Pertd
son la tuberculosis y la criptococosis. La meningitis
tuberculosa presenta un prédromo febril y de malestar
general seguido 2 a 3 semanas después de cefalea,
vomitos, confusion, meningismo (hallazgo que puede
faltar en el paciente anciano, inmunosuprimido o
comatoso) y signos neurol égicos focales. El 75% de
Casos presentan compromiso extracraneal al momento
del diagndstico (6). Lamortalidad depende de la edad
y estado inmunitario del paciente, asi como del estadio
clinico al diagndstico (TablaN° 2). Lamortalidad en
el grupo de pacientes mayores de 60 afios es del 60%
(7). El LCR puede ser normal al inicio de la
enfermedad, pero habitualmente existe un moderado
incremento delacelularidad de hasta 1500 células/cc a
predominio linfomononuclear; la glucosa puede ser
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TABLAN° 2. Estadiosen meningitis
tuber culosa.

+ Estadio 1: Lucido, no déficit focales, no hidrocefalia
+ Estadio 2: Confusién o signos focales
+ Estadio 3: Estuporoso o paraparesia densa/hemiplejia

(50% mortalidad)

normal o encontrarse disminuida y las proteinas se
encuentran cas invariablemente elevadas, sobretodo
en los casos de obstruccién parcial al drenaje
ocasionado por aracnoiditisbasal. Lapositividad dela
tincion de Ziehl-Nielsen o Kinyoun esbaja, pero puede
mejorar con el centrifugado de multiplestomasdegran
volumen habiéndose |legado auna positividad de hasta
el 90% (7).

Unaimportante consideracion en esta paciente anciana
con el antecedente de crianza de palomas es la
criptococosisdel SNC. El hombre resultainfectado a
inhalar las esporas contenidas en las deyecciones de
palomas u otras aves. El inicio del cuadro puede ser
agudo o insidioso y frecuentemente sigue un curso
afebril. Larigidez de nuca puede ser minima o estar
ausente y la reaccion inflamatoria puede ser casi
inexistente, sobretodo en caso de pacientes
inmunosuprimidos. Lahidrocefaliaesfrecuentey suele
haber un beneficio sintomético con la puncion lumbar.

El LCR muestra una presion de apertura elevada,
glucosadisminuida, proteinaselevadasy unacelularidad
discretamente incrementada a predominio
linfomononuclear. ElI LCR puede ser sin embargo
normal o muy poco alterado, lo cua constituye una
caracteristica importante en el diagnostico diferencial
frente a otras infecciones crénicas del SNC (6). En el
caso de sospecha de infeccién criptococica es
importanterealizar ademasdel cultivo de L CR, cultivos
de orina 'y esputo. La coexistencia de criptococosis
pulmonar manifestada como neumonia criptocdcica se
daen 15 a 30% de casos (8). El patron de enfermedad
pulmonar mas frecuente es el nodular, pero puede
presentarse un patron intersticial, incluyendo
ocasionalmente un patron miliar, o no presentar
alteraciones discernibles en laradiografia de torax (6);
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FiguraN° 3. Resonanciamagnéticadel cerebro:
Cortesagital, mostrando hidr ocefalia comunicante.

esto podria ser €l caso de la paciente en discusion.

L os estudios de neuroimagen pueden revel ar ademas
de hidrocefalia, la presencia de lesiones compatibles
con zonas isquémicas cerebrales. La Resonancia
Magnética Cerebral puede mostrar la presencia de
dilataciones de |l os espacios perivascul ares de Virchow-
Robins, las cuales se observan como lesiones
redondeadas mayores de 3 mm de diametro
hiperintensas en T2. Este hallazgo se considera
relativamente especifico de criptococosis (9).

El tratamiento de la criptococosis se realiza en base
al uso de Anfotericin B, aungue existen estudios que
sustentan el uso de azoles orales en pacientes
inmunocompetentes, sobretodo en casos de infeccién
pulmonar en pacientes inmunocompetentes (10). Sin
embargo, larespuesta suele ser suboptimaen |os casos
correspondientes alavariedad gatti, lacual se presenta
en pacientes no portadores de VIH (11, 12). Esto,
junto con la edad de la paciente —otro factor de mal
pronéstico en criptococosis (13) - podria explicar la
mal a evolucion de la paciente alin en caso de habérsele
iniciado tratamiento para ésta entidad.

Como dato adicional setiene el hallazgo deuna Silla
Turca vacia. La presencia de esta condicion no se
asocia necesariamente a un hipopitituarismo. En un
estudio en 500 pacientes sometidos a RMN por causas
no relacionadas a enfermedades hipofisiarias, se
encontrd la presencia de Silla Turca Vacia parcial o
total en un 38% de casos (14), correspondiendo la
mayoria de casos a pacientes mayores de 40 afios. Los
factores asociados incluyen ausencia o insuficiencia
del diafragmaselar, hipertension del LCR einvolucion
pituitariarelacionadaalaedad. En este caso me parece
gue setratade un hallazgo incidental quizasasociado a
la hipertension endocraneana de la paciente.

En resumen, la presencia de un cuadro neurol6gico
subagudo en una anciana con antecedente de crianza
de palomas, sin evidencia de lesion estructural en los
estudios de neuroimagen y un LCR normal, me orienta
aplantear laposibilidad de una Criptococosisdel Sistema
Nervioso Central como primeraposibilidad diagndstica.

Como posibilidades mas alejadas plantearia las

posibilidades de Tubercul osis o carcinomatosis a partir
de un foco primario oculto.
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Diagnostico Clinico:

Criptococosis del Sistema Nervioso Central
Discusion Patoldgica:

Dr. Juan Villareal**

El examen del LCR con tintachinamostro lapresencia
de levaduras.

El género Cryptococcus incluye 37 especies; C.
neoformans es el Unico patdégeno. Posee 2 variedades,
variedad gatti y variedad neoformans. El C.
neoformans vive en tierra contaminada 'y en las heces
de las aves.

En los Ultimos 10 afios se han incrementado las
infecciones graves causadas por C. neoformans, debido
alaapariciéon del SIDA y a uso extendido de drogas
inmunosupresoras. De hecho, aungque C. neoformans
afecta a 10% de pacientes con SIDA, 80-90% de
criptococosis ocurre en pacientes con esta enfermedad
(6). Es mas frecuente en pacientes con VIH con
CD4<100.

La criptococosis es la segunda causa de micosis en
SIDA, con 38%; y lameningitis suele ser secundariaa
neumonitis clinica o subclinica con diseminacion
hematdgena. En todo paciente con SIDA que presenta
fiebre o cefalea debe descartarse meningitis por
criptococo.

Las intrincadas interacciones huésped-organismo
dificultan el pleno entendimiento de la patogenicidad
del C. neoformans. Lamicrogliapuedeingeriry limitar
€l crecimiento de C. neofromans, incluso en pacientes
con SIDA (15, 16). Para su patogenicidad, el hongo
requiere de ciertas caracteristicas: la particula
infecciosa, los factores de virulencia, los factores
potenciales. Dentro de los factores de virulencia, los
factores potenciales. Dentro de los factores de
virulencia tenemos la cépsula de polisacaridos que
neutraliza productos de defensa del organismo, la
produccion de melanina, que actuaria como
antioxidante, lasecrecion demanitol por parte del hongo
y que puede contribuir ala hipertension endocraneana
y neutralizar el efecto del manitol exdgeno. La
produccion de superoxido dismutasa (17) y otras
enzimas como proteasas (18) y fosfolipasas (19).

El diagnostico se hace por estudio del LCR, mejor si
es post TAC para descartar hipertensién endocraneana
o masa. EnlaTAC el criptococoma puede aparecer
como quiste. El examen directo con tinta china tiene
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una sensibilidad de 60%; en tanto que pruebas para
detectar antigenos criptocococicos es de 80-90%,
similar a del cultivo.

El tratamiento suprime el hongo pero no lo elimina
completamente. Esmaseficaz si seiniciaprecozmente.
Se requiere de una base de induccion y otra de
mantenimiento. Los esquemas son muy variables,
segln la gravedad del cuadro. El tratamiento de la
hipertension endocraneana suele ser mediante la
remocion de pequefias cantidadesde L CR. El prondstico
de la meningoencefalitis criptoccica no tratada, es
100% fatal. AUn si es tratada adecuadamente la
infeccion es fatal si el huésped no tiene una funcion
inmune adecuada (20). Si el pacientetienetitulosaltos
deantigeno antesdel inicio delaterapia, esmasprobable
gue no responda a tratamiento o que muera antes que
éste termine (21).

Diagnéstico Patol 6gico:
Criptococosis meningea.
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