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Resumen

La criptococosis es una micosis sistémica oportunista con
distribucion universal causada por una levadura capsu-
lada, El Cryptococcus neoformans (C. neoformans).
C. neoformans infecta al hombre y a animales suscep-
tibles por via inhalatoria, provocando en huéspedes in-
munocompetentes una primoinfeccion asintomatica.
Crece preferentemente en ambientes ricos con compo-
nentes nitrogenados, principalmente a partir de las ex-
cretas desecadas de las palomas que son ricas en nitro-
geno y creatinina, con alto contenido en sales y pH alca-
lino, cualidades que facilitan la supervivencia del hongo.
La diseminacién hematdgena del agente causal provoca
muiltiples localizaciones, las cuales se hacen clinicamen-
te evidentes en pacientes con deterioro de la inmunidad
mediada por células. A partir de la eclosién del SIDA se
produjo un aumento significativo del nimero de casos,
transformandose esta ultima condicioén en la causa pre-
disponente mads importante de esta micosis. La mayoria
de los pacientes con SIDA y criptococosis del SNC presen-
tan signos y sintomas de meningitis o meningoencefali-
tis subagudas como cefalea, fiebre, paralisis de nervios
craneales, letargo, coma o amnesia de varias semanas
de evolucion. La anfotericina B es el pilar terapéutico del
tratamiento. En nuestro estudio analizamos las caracte-
risticas demogrdficas, epidemioldgicas, clinicas, el liqui-
do cefalorraquideo, el diagndstico micolégico y el trata-
miento empleado en los pacientes hospitalizados en Sa-
la 11 con diagndstico de criptococosis meningea. En la
criptococosis meningea asociada al SIDA, el diagndstico
puede realizarse por el andlisis de distintos tipos de espe-
cimenes bioldgicos, siendo los principales el examen mi-
croscépico directo del LCR con tincién de tinta china y el
cultivo.
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Meningeal cryptococcosis.
Associated AIDS

Summary

Cryptococcosis is a fungal opportunistic infection sys-
temic who has universal distribution, caused by capsu-
lated yeast, Cryptococcus neoformans. C. neoformans
infects humans and susceptible animals by inhala-
tion, causing an asymptomatic primary infection in
immunocompetent hosts. It grows preferentially in
rich environments with nitrogen components, mainly
from dried excreta of pigeons that are rich in nitrogen
and creatinine, with a high salt content and alkaline
pH, qualities which facilitate the survival of the fun-
gus. Haematogenous dissemination of the causative
agent leads to multiple locations, which are clinically
evident in patients with impairment of cell-mediated
immunity. Since the emergence of AIDS, it was a sig-
nificant increase in the number of cases, who becomes
in the most important predisposing cause of this my-
cosis. Most patients with AIDS and CNS cryptococco-
sis have signs and symptoms of subacute meningitis
or meningoencephalitis as headache, fever, cranial
nerve palsy, lethargy, coma or amnesia of several
weeks of evolution. Amphotericin B therapy is the
mainstay of treatment. We analyzed the demographic,
epidemiological, clinical, cerebrospinal fluid, mycolo-
gical diagnosis and treatment used for hospitalized
patients in the unit 11 of the Infectious Disease Hos-
pital Mufiiz with the diagnosis of meningeal crypto-
coccosis. In meningeal cryptococcosis associated with
AIDS, the diagnosis can be performed by the analysis
of different types of biological specimens, mainly di-
rect microscopic examination of CSF with India ink
staining and culture.
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Introduccion

La criptococosis es una micosis sistémica cosmo-
polita de caracter oportunista cuyo agente causal es
una levadura capsulada termomonomorfa, el Cryp-
tococcus neoformans.?

El C neoformans infecta al hombre y a animales
susceptibles por via inhalatoria, provocando en
huéspedes inmunocompetentes una primoinfeccién
asintomatica. La diseminacion sanguinea del agen-
te causal origina multiples localizaciones, las cuales
se hacen clinicamente evidentes ante defectos de la
inmunidad mediada por células asocidndose con
frecuencia a linfomas, leucemia, enfermedades del
sistema reticulo endotelial, sarcoidosis, artritis reu-
matoidea, hepatitis, cirrosis y diabetes.**

A partir de la eclosion del SIDA se produjo un au-
mento significativo del nimero de casos, transfor-
mandose esta ultima condicién en la causa favore-
cedora mds importante.**

Etiologia

C neoformans es una levadura capsulada que de-
sarrolla colonias cremosas o mucoides en agar glu-
cosado de Sabouraud o similares, tras 48-72 horas
de incubacion a 28¢C - 37°C. Mientras la incubacién
en una atmoésfera hipercddmica favorece la produc-
cién de capsula, la presencia de cicloheximida en
los medios inhibe su desarrollo.

Micromorfolégicamente esta levadura corres-
ponde a células redondas u ovales, de 4 a 15 pym de
diametro, con brotes inicos o multiples, rodeada por
una capsula polisacarida de tamafio variable.

Las tinciones de Mucicarmin de Mayer y Alcian
blue, aplicadas a cortes histopatolégicos, permiten
la coloracién de la capsula y asi su diferenciacién de
otras levaduras.

La especie C neoformans posee dos variedades: C
neoformans variedad neoformans, que incluye las ce-
pas de los serotipos A, D y AD; y C neoformans varie-
dad gattii, constituida por cepas de los serotipos By C.°

Con la actualizaciéon de la clasificacién taxonoé-
mica se ha propuesto que las cepas del serotipo A se
clasifiquen en una variedad diferente, C neoformans
variedad grubii, mientras que el serotipo D debe con-
tinuar en la variedad neoformans.*

Epidemiologia

El C neoformans posee una distribucién universal,
desarrollandose preferentemente en ambientes enri-
quecidos con componentes nitrogenados, principal-
mente a partir de las excretas desecadas de las palo-
mas que son ricas en nitrégeno y creatinina, con al-
to contenido en sales y pH alcalino, cualidades que
facilitan la supervivencia del hongo.

Las levaduras pueden mantenerse viables en los
excrementos de las palomas durante dos o mas
afios, siempre que se encuentren a resguardo de los
rayos solares, ya que éstos son esterilizantes.

En la naturaleza las levaduras poseen cdapsulas
de tamano reducido, lo cual favorece su inhalacién

y su actividad de propagulos.!

El criptococo es incapaz de infectar a las palomas
probablemente porque la temperatura corporal re-
lativamente alta de las aves es adversa al criptoco-
CO.Z-S-E

A diferencia de las otras variedades, C neofor-
mans variedad gattii no se ha cultivado de excremen-
tos de aves.

Ellis y Pfeiffer cultivaron a C neoformans variedad
gattii a partir de muestras tomadas de especies de Eu-
caliptos: E camaldulensis (eucalipto rojo) y E tereticor-
nis en Australia.

Debido a que estos drboles fueron exportados a
otras partes del mundo, los autores interpretaron que
estas especies de arboles podian ser un vector infec-
cioso. Sin embargo, otros autores hallaron que esta
variedad de Cryptococcus esta asociada a muchas es-
pecies de eucaliptus de distintas partes del mundo.*

Patogenia

La amplia distribucién de C neoformans en la na-
turaleza y la relativa baja frecuencia de casos clini-
cos de criptococosis implica que algunas personas se
exponen al hongo sin desarrollar sintomas.

Las levaduras escasamente capsuladas serian los
elementos infecciosos, aunque también ese papel ha
sido adjudicado a los basidiosporos de la fase sexua-
da de este Basidiomycete: Filobasidiella neoformans.
Sélo estas formas, por su pequeiio tamarfio, podrian
acceder al alveolo pulmonar.

En los espacios alveolares se enfrentan inicial-
mente con los macréfagos locales. El desarrollo de la
enfermedad depende directamente del estado inmu-
nolégico del huésped, del tamafio del inéculo y de la
virulencia de la cepa infecciosa.

El polisacdrido capsular, la manoproteina y tal
vez otros componentes flingicos actian como inmu-
nomoduladores de la respuesta inmune del hués-
ped.®

La produccién de cdpsula es un fenémeno de
adaptacién al estado parasitario que se observa
cuando el hongo se encuentra en los tejidos o fluidos
bioldgicos con el propésito de evitar la fagocitosis.

La presencia de polisacarido capsular en los teji-
dos y fluidos bioldgicos agregaria sus efectos inmu-
nosupresores potenciando a los defectos inmunolé-
gicos ya existentes en el individuo enfermo.*

Si bien la diseminacién sanguinea produciria
multiples localizaciones, en el SNC se producen las
manifestaciones clinicas mas relevantes de la enfer-
medad.

Entre las probables causas de esta predileccién se
destacan la ausencia de factores solubles séricos an-
ti-criptococos en el LCR, la falta de respuesta infla-
matoria anti-Cryptococcus en el cerebro debido a la
deficiencia de factores quimiotdcticos y opséninas, y
de la actividad de complemento en el LCR.

La progresiéon de las lesiones en el cerebro en-
cuentra via libre a diferencia de otros tejidos donde
da lugar a una respuesta inflamatoria que destrui-
ria o controlaria la infeccién.
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Si bien la base del neurotropismo no esta clara,
puede relacionarse a la evasién selectiva de las de-
fensas del huésped o la afinidad del criptococo por
tejidos ricos en catecolaminas, particularmente la
dopamina, que son sustratos de la fenoloxidasa pa-
ra la sintesis de melanina y son abundantes en el
sistema nervioso central y en las adrenales, caracte-
ristica que podria favorecer su desarrollo.*

La fenoloxidasa convierte a los sustratos hidroxi-
benzoicos en pigmentos negros o marrones que 0s-
curecen las colonias en los medios de cultivo y cola-
boraria con la virulencia del criptococo mediante su
participacién en la melanogénesis, que podria rela-
cionarse con el neurotropismo del hongo.*

Criptococosis clasica

El hongo penetra en el organismo por inhalacién
y raramente por inoculacién. La localizacién prima-
ria ocurre en el pulmén, donde solo una pequefia
cantidad de casos presentan sintomatologia respira-
toria. En estos ultimos llama la atencién la escasez
de sintomas respiratorios subjetivos a pesar de la
existencia de extensas lesiones radiolégicas.

Mucho antes del SIDA, Pedro-Pons describié dos
cuadros clinicos fundamentales: las formas pulmo-
nares y las del sistema nervioso central. También
describi6 otras localizaciones y sefial6 que en el 20%
de los enfermos existen adenomegalias y espleno-
megalia (recordando a la enfermedad de Hodgkin),
en el 8% lesiones osteoliticas y en el 5% lesiones en
la piel, de tipo papulosos con vesiculacién incomple-
ta. En el SNC destacé que la criptococsis motiva sig-
nos de hipertensién intracraneal o meningitis.” Des-
cribié el cuadro clinico con cefaleas frontales cada
vez mas intensas, generalizadas y persistentes,
acomparfiadas de vomitos, vértigo y rigidez de nuca.
Con frecuencia se acompainaba de nistagmus, diplo-
pia, ptosis palpebral y alteraciones del estado psi-
quico, con irritabilidad, inquietud y confusion. La
ataxia y la hemiplejia eran considerados fenémenos
asiduos, y la enfermedad, lentamente progresiva,
sin fiebre y con manifestaciones de hipertensién in-
tracraneal conducia a la muerte en un plazo de dos
a seis meses, situaciéon que mejoré luego de la intro-
duccién de la anfotericina B para el tratamiento an-
tifangico.”

Con anterioridad al SIDA, Negroni describi6 las
siguientes formas clinicas: asintomatica o subclini-
ca, respiratoria aguda, respiratoria crénica y la for-
ma miliar diseminada (con frecuentes metdastasis en
el SNCQ). En esta ultima, la meningitis es la mas co-
mun y de evolucién subaguda o crénica, menos fre-
cuentemente aguda. La localizacion cerebral puede
asociarse a la formacién de granulomas, abscesos o
quistes gelatinosos que contienen gran cantidad de
criptococos.

La meningitis criptocécica comienza en forma
solapada, con cefalea frontal intermitente que se
hace continua y difusa, y es observada en el 70% de
los casos. La fiebre se observa en el 60% de los enfer-
mos, las alteraciones visuales en el 40%, y en dife-

rente porcentaje sindrome meningeo y signos neuro-
16gicos focales, hipertension endocraneana e hidro-
cefalia, sintomas psiquicos como apatia, confusién,
inversion del suefio, cambios de personalidad seu-
dopsiquidtricos y en casos mads graves coma.'?

El sindrome meningeo es completo, con rigidez
de nuca, signos de Kerning y Brudzinski, diplopia y
nistagmus, ptosis palpebral, anisocoria, edema de
papila, pérdida de control de esfinteres y LCR hiper-
tenso.?

El LCR es semejante al observado en la meningi-
tis tuberculosa: su aspecto es del cristal de roca, opa-
lescente o xantocrémico y forma una red de fibrina
después de algunas horas. La presién de apertura es-
ta elevada, con hiperproteinorraquia variable de 40
a 500 mg/dl o mas, disminucién de los cloruros y de
la glucosa y pleocitosis a predominio linfocitario con
200 y 800 células/ml.

La microscopia del concentrado del LCR centrifu-
gado, utilizando como contraste tinta china, revela
la presencia de levaduras capsuladas en el 50% de
los casos. La prueba de aglutinacion de particulas de
latex para detectar la presencia del antigeno polisa-
carido capsular del C neoformans es positiva durante
la enfermedad activa.? También pueden emplearse
las tinciones de PAS, Gomori — Grocott y menos fre-
cuentemente el Mucicarmin de Mayer, que pone en
evidencia la capsula.’ En el 10% de las criptococosis
diseminadas se observan manifestaciones cutdneas
y en el 3% aparecen lesiones en la mucosa orofarin-
gea, mientras que el compromiso 6seo se comprue-
ba en el 10% de los casos.

En 1987 Lucentini y col comunicaron 5 casos de
criptococosis meningea no asociados a SIDA, trata-
dos entre 1983 y 1985 en la IV Catedra de Medicina
del Hospital de Clinicas José de San Martin. El diag-
nostico se realizé por el hallazgo del C neoformans en
el LCR mediante el examen microscopico directo
previo agregado de preparacién con tinta china, el
cultivo, la inoculacién intracerebral al ratén y la de-
terminacién del antigeno capsular. Cuatro de los
pacientes con esta patologia no habitual, segun la
opinién de los autores, poseian grados variables de
inmunodepresién, tres de ellos debidos al padeci-
miento de lupus eritematoso sistémico y uno de pén-
figo vulgar generalizado, mientras que el quinto era
un alcohdlico crénico severo. Los casos se presenta-
ron clinicamente con un sindrome meningeo acom-
pafiado de fiebre; dos pacientes tuvieron manifesta-
ciones psiquicas (cambios de cardcter y deterioro del
sensorio) y vegetativas, y se comprobd en dos opor-
tunidades la existencia de adenopatias, axilares y
cervicales en un caso (adenitis reactiva) y supracla-
vicular en el restante (con presencia de C neofor-
mans). El examen del LCR evidencié un liquido
claro, con pleocitosis a predominio linfocitario,
hiperproteinorraquia y aglucorraquia o hipoclo-
rurorraquia.®

Criptococosis meningea en los pacientes con SIDA
Entre las enfermedades oportunistas que se aso-
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cian al SIDA, la criptococosis meningea es la mico-
sis mds comun entre las que ponen en peligro la vi-
da. Si bien no existen pruebas concluyentes, la en-
fermedad se ocasionaria como consecuencia de una
infeccién primaria adquirida recientemente, mads
que por la reactivacién de una infeccién pasada.

Hacia 1993 Powderly sefialaba que la criptococo-
sis meningea era la tercera infeccion mas frecuente
del SNC en los pacientes con SIDA, luego de la ence-
falopatia provocada por el HIV y las encefalitis por
Toxoplasma gondii.’

Aproximadamente del 6 al 10% de los pacientes
con SIDA desarrollardn meningitis criptocécica y en
cerca del 40% de los casos serd el primer evento de-
finitorio de SIDA.

La micosis se asocia a una marcada inmunode-
ficiencia, con un recuento de linfocitos T CD4+ me-
nor a 100 cél/uL.

En nuestro medio en 1995 Bava relataba que la
criptococosis era la micosis sistémica mas frecuente,
lo que contrastaba con la rareza de su observacién
antes de los anios 80."° Esta micosis fue reconocida
como "enfermedad signo", ya que su sola presencia
orientaba a los médicos a la busqueda de enferme-
dades subyacentes concomitantes.

La mayoria de los pacientes con SIDA y criptoco-
cosis del SNC presentan signos de meningitis o me-
ningoencefalitis subagudas como cefaleaq, fiebre, pa-
ralisis de nervios craneales, letargo, coma o amnesia
de varias semanas de evolucién.® El sindrome neuro-
16gico se presenta en mds del 90% de los casos, carac-
terizandose por la presencia de cefalea persistente,
vomitos, fotofobia y sindrome meningeo incomple-
to.**!! Las alteraciones de la conciencia y las convul-
siones son signos de mal prondstico. Las manifesta-
ciones de foco, entre ellas la paralisis del recto exter-
no, la afasia, el sindrome cerebeloso y la paresia de
los miembros, aparecen con poca frecuencia.* La so-
la presencia de cefalea y fiebre durante mas de una
semana en un individuo HIV+ indica la necesidad de
realizar la puncién lumbar y el examen del LCR.

Por lo general la TAC de encéfalo no exhibe ma-
sas ocupantes y las alteraciones observadas suelen
ser determinadas por el HIV: atrofia cerebral, au-
mento del espacio sub-aracnoideo y del tamarfio de
los ventriculos, y en menor medida, con signos de
vasculitis. En algunos casos la RMN muestra la pre-
sencia de lesiones nodulares pequenas y situadas en
la base del encéfalo.*

El examen de fondo de ojo puede revelar edema
de papila, borramiento de sus bordes o signos de co-
riorretinitis y en los casos mds graves se observa
atrofia del nervio 6ptico.

La meningoencefalitis por C neoformans en los
pacientes con serologia positiva para el HIV se pre-
senta con una elevada carga fungica y un alto con-
tenido de antigeno polisacarido capsular que deter-
mina una elevada carga osmética en el espacio su-
baracnoideo y que es responsable de los graves cua-
dros de hipertensién endocraneana, en los que pue-
de producirse la pérdida brusca de la agudeza vi-
sual.**?

El tratamiento antirretrovial de gran actividad
(TARGA) ha originado un nuevo sindrome de re-
constitucién inmune en las infecciones criptococi-
cas. Después del comienzo del TARGA algunos pa-
cientes desarrollan sintomas agudos de meningitis
criptocécica o dolor e inflamacién de los ganglios
periféricos, hiliares o mediastinicos. Este sindrome
también puede ocurrir durante el tratamiento de la
meningitis criptocécica en los primeros meses des-
pués de iniciado el TARGA y parece correlacionarse
con un descenso significativo de la carga de HIV, pe-
ro con s6lo un modesto incremento del niimero de
linfocitos T CD4+.

Se ha sugerido que conforme la inmunidad me-
jora con el tratamiento antirretrovial, las infeccio-
nes criptocécicas latentes o silentes se manifiestan
desde el punto de vista clinico.

El sindrome de reconstitucién inmunitaria esta-
ria marcado por cefaleas intensas, nuevos signos
neurolégicos, apariciéon de mads células inflamato-
rias en el LCR y una posible hipertensién intracra-
neal. La distincién entre la reconstitucién inmunita-
ria y la infeccién progresiva puede ser dificil, pero
los cultivos del LCR y del aspirado de los ganglios
linfaticos son negativos en el primer caso.®

En pacientes con SIDA y criptococosis meningea,
el LCR fluye a goteo rapido o a chorro y debe tomar-
se sistematicamente la presion de apertura. Su as-
pecto es cristal de roca y las alteraciones fisico-qui-
micas son muy escasas, la respuesta inflamatoria es
menor que en la criptococosis clasica (<20 célu-
las/mm3) y el examen con tinta china del LCR es
positivo en mas del 90% de los enfermos.**

Habitualmente las proteinas estdn ligeramente
elevadas y la glucorraquia por lo general es normal.
Asi también, en los pacientes con SIDA los niveles de
antigeno polisacarido capsular en LCR y sangre son
muchos mas elevados que en los pacientes con cripto-
cocosis asociada a otras causas favorecedoras.” Sin
embargo, el hallazgo de un LCR normal desde el pun-
to de vista fisico, quimico y citolégico no descarta el
diagnéstico de meningoencefalitis por C neoformans
en pacientes con SIDA. Al respecto, Metta y col han
comprobado que en algunos de estos casos la micros-
copia con tinta china del sedimento deL LCR presen-
taba el campo cubierto de levaduras capsuladas.™

Los cultivos de LCR son positivos en el 90% de los
casos y los hemocultivos por el método de centrifu-
gacion lisis permiten el aislamiento del agente cau-
sal en el 17% AL 70% de los casos, segun diferentes
autores."

En la serie examinada por Metta y col los sinto-
mas neurolégicos predominantes fueron la cefalea y
la fiebre y estuvieron presentes en la totalidad de los
pacientes. El diagndstico se estableci6 a través de la
microscopia con tinta china que, de acuerdo a la se-
rie de 51 pacientes en su estudio, alcanzé el 80% de
positividad.”” En el mismo estudio el cultivo del LCR
alcanz6 el 94% de resultados positivos, al igual que
el 65% de los hemocultivos realizados con la técnica
de lisis-centrifugacién con saponina.*

Similares resultados son sefialados por Rodriguez
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Pedezert y col? para la confirmacién diagndstica de
la localizacién de la criptococosis en el SNC, con
90% de positividad en cultivos del LCR y hemoculti-
vos positivos en el 67%."

La detecciéon de antigeno capsular polisacdrido
del C neoformans en sangre o LCR es un procedi-
miento con una sensibilidad y especificidad de
90%.%"* Por este motivo, esta prueba puede ser usa-
da como prueba de deteccién en pacientes HIV posi-
tivos con fiebre, sin claro foco de origen.

Un porcentaje bajo puede dar falsos positivos en
la sangre por la presencia de factor reumatoideo."

Tratamiento de la criptococosis meningea
asociada al SIDA

La meningitis criptocécica es mortal de manera
uniforme sin tratamiento antifingico.®

La anfotericina B es el pilar terapéutico contra la
meningitis criptococica.

En la actualidad se ha establecido la dosis habi-
tual de induccidén para la anfotericina B desoxicola-
to en 0,7 mg/kg/dia. La anfotericina B liposémica a
dosis de 4 mg/kg/dia ha tenido un éxito terapéutico
similar al desoxicolato, con menos toxicidad y pue-
de recomendarse como un tratamiento alternativo.

La flucitosina se utiliza en tratamiento combina-
do con anfotericina B y la dosis en pacientes con
funcién renal normal suele ser de 100 mg/kg/dia. Se
deben monitorizar las concentraciones del farmaco
para mantener sus niveles a las 2 horas de la dosis
por debajo de 100 mg/ml y asi reducir la aparicién
de mielosupresion en los pacientes con riesgo de su-
frir esta toxicidad, como aquellos con insuficiencia
renal o los que reciben dosis elevadas de polienos.

Los azoles se han utilizado con eficacia en el tra-
tamiento de la meningitis criptocécica.

El fluconazol se ha empleado de manera extensa
en esta infeccién debido a su excelente farmacociné-
tica en el LCR y a su seguridad oral a largo plazo.
Tiende a ser fungistatico y quizas sea mejor utilizar-
lo en la fase de la infeccién en la que haya una car-
ga baja de levaduras en el LCR.

El itraconazol tiene baja penetracién en el LCR y
biodisponibilidad oral irregular, por lo cual es infe-
rior a fluconazol en el tratamiento de la meningitis
criptocécica.

Un triazol nuevo, el voriconazol, se ha estudiado
en un numero limitado de casos refractarios de crip-
tococosis con un éxito moderado.

Los inhibidores de la $-glucano sintasa, como la
caspofungina, micafungina y anidulafungina, no
poseen actividad anticriptocécica y no se utilizan
para el tratamiento de esta enfermedad.

Un algoritmo habitual para el tratamiento de la
meningitis criptocécica en pacientes con SIDA es un
régimen de 3 etapas. El tratamiento se inicia con an-
fotericina B (0,7 mg/kg/dia) mas flucitosina (100
mg/kg/dia) durante al menos 2 semanas. Los pa-
cientes que presenten una respuesta clinica adecua-
da pueden cambiar a fluconazol (400 — 800 mg/dia)
durante 8 — 10 semanas. Por ultimo, comienza una

fase supresora crénica con fluconazol (200 mg) una
vez al dia. La administraciéon de TARGA, con su ca-
pacidad de producir reconstitucién inmune al elevar
el recuento de CD4 y disminuir la carga viral, permi-
te interrumpir el tratamiento antifungico después de
1 — 2 afios en pacientes que poseen un recuento de
CD4 superior a 200/uL durante al menos 6 meses,
una carga viral indetectable y un antigeno criptocoé-
cico sérico negativo.

La identificacién de una recidiva puede ser dificil
en los pacientes con infecciones criptocdcicas. Los
dos signos mas claros de recidiva que sugieren un
cambio terapéutico son el desarrollo de nuevos sig-
nos y sintomas clinicos, y cultivos positivos repeti-
dos.

La persistencia de un examen de tinta china po-
sitivo o titulos cambiantes del antigeno polisacarido
capsular no son indicaciones precisas de recidivas.

Un aspecto fundamental en el tratamiento de la
meningitis criptocécica es el manejo de la hiperten-
sién endocraneana.

Los sintomas son confusién, somnolencia, inten-
sas cefaleas, vomitos, paradlisis de los nervios cranea-
les y pérdida de la visiéon. Puede que se precise el
control de la hipertensién intracraneal durante la
fase temprana del tratamiento mediante drenajes
externos, como punciones lumbares repetidas. La
hipertension persistente y sintomatica puede justifi-
car la colocacién de una derivacién ventricular per-
manente del LCR. Por desgracia, a pesar de la inter-
vencioén, puede aparecer ceguera, demencia perma-
nente o el fallecimiento.’
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