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Palabras clave Resumen

> meningitis criptocdcica

> toxoplasmosis cerebral

> infecciones del sistema
nervioso central

> infecciones oportunistas
relacionadas con el SIDA

La toxoplasmosis cerebral y la criptococosis son infecciones oportunistas graves del sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La toxoplasmosis es la infeccién oportu-
nista mas comun del SNC en estos pacientes, mientras que la meningitis criptocécica, causada por Crypto-
coccus neoformans, afecta al 5-10 % de los casos. Ambas condiciones tienen alta mortalidad si no se tratan, y
su coexistencia es excepcional, duplicando el riesgo de desenlace fatal. Presentamos el caso de un varén de
26 afos con paresia bilateral, disminucion visual, bradilalia, bradipsiquia y desorientacién que en su estudio
diagndstico presentd serologia VIH positiva, liquido cefalorraquideo (LCR) con criptococosis y reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para toxoplasmosis positiva.

Keywords Abstract

> cryptococcal meningitis
= cerebral toxoplasmosis
= central nervous system

Cerebral toxoplasmosis and cryptococcosis are severe opportunistic infections of the central nervous system (CNS)
in HIV patients. Toxoplasmosis is the most common CNS opportunistic infection in these patients, while cryptococ-
cal meningitis, caused by Cryptococcus neoformans, affects 5-10 % of cases. Both conditions carry high mortality

infections . . . . . .
& AIDS-related opportunistic if untreated, and their coexistence is rare, doubling the risk of fatal outcomes. We present the case of a 26-year-old
infections man with bilateral paresis, visual impairment, bradyphasia, bradypsychia, and disorientation that in his diagnos-

tic study he presented HIV positive serology, cerebrospinal fluid (CSF) with cryptococcosis and polymerase chain
reaction (PCR) for toxoplasmosis positive.

Puntos destacados

> La coinfeccion del SNC por toxoplasmosis y criptococosis es rara, incluso
en pacientes con VIH en etapa avanzada.

> Esquemas alternativos con anfotericina B desoxicolato y trimetoprima/sul-
fametoxazol pueden ser efectivos en ausencia de tratamientos estandar.

(50-75 mg/dia) con sulfadiazina (4-6 g/dia) y leucovorina para reducir toxicidad,
aunque trimetoprima/sulfametoxazol (5/25 mg/kg cada 12 horas) es una alter-
nativa en paises de bajos ingresos.

La meningitis criptocdcica, causada por el hongo Cryptococcus neoformans,
afecta al 5-10 % de los pacientes con VIH avanzado*. La infeccién se adquiere
por inhalacion de esporas con diseminacion hematégena al SNC, causando

Introduccion

La toxoplasmosis cerebral, causada por el parasito intracelular Toxoplasma gon-
dii, es la infeccién oportunista mas frecuente del SNC en pacientes con VIH? es-
pecialmente en aquellos con recuentos de CD4 < 200 células/uL. En pacientes
inmunocomprometidos, la reactivacion de quistes latentes lleva a la formacion
de abscesos cerebrales, que se presentan tipicamente como lesiones con real-
ce anular en resonancia magnética (RM). Los sintomas incluyen cefalea, fiebre,
déficits neuroldgicos focales y convulsiones. El diagnostico se basa en sero-
logia (IgG positiva para T. gondii), hallazgos en RM y, en casos confirmatorios,
PCR en LCR o biopsia cerebral. El tratamiento estandar incluye pirimetamina
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meningitis o meningoencefalitis. Los sintomas incluyen cefalea, fiebre, altera-
ciones mentalesy, en casos graves, signos de hipertension intracraneal. El diag-
nostico se confirma mediante tincién de tinta china, cultivo de LCR o deteccion
de antigeno criptocécico. El tratamiento de induccion estandar es anfotericina
B liposomal (3-4 mg/kg/dia) con flucitosina (100 mg/kg/dia) durante 2 sema-
nas, seguido de consolidacién con fluconazol (400-800 mg/dia). En ausencia
de flucitosina o anfotericina liposomal, se utilizan anfotericina B desoxicolato
(0,7-1 mg/kg/dia) y fluconazol (1.200 mg/dia)°. La coexistencia de toxoplasmo-
sis y criptococosis en el SNC es extremadamente rara®, con una mortalidad a
corto plazo que puede alcanzar el 80 % en coinfecciones’. Este caso ilustra el
manejo exitoso de esta rara combinacion con un esquema alternativo.
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Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual

Varén de 26 anos, residente de Hidalgo, México, sin antecedentes médicos
relevantes conocidos, presentaba un cuadro de 3 semanas de evolucién con
debilidad progresiva en miembro inferior izquierdo que progresé al miembro
contralateral, acompafado de disminucién de agudeza visual, bradilalia, bra-
dipsiquia, somnolencia e indiferencia al entorno.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

En la exploracion fisica inicial el paciente estaba desorientado en tiempo,
lugary persona, con indiferencia al medio, afasia sensorial, midriasis bilateral
reactiva, fuerza muscular simétrica (4/5 en extremidades), hiperreflexia en
las 4 extremidades y respuesta plantar extensora bilateral. La presencia de
signos neuroldgicos focales y difusos llevd a priorizar una RM craneal y es-
pinal (figuras 1y 2) para evaluar lesiones estructurales. La RM simple y con
contraste reveld lesiones infiltrativas en cuerpo calloso, region hipotaldmica,
quiasma optico, cintillas dpticas, union bulbomedular y médula espinal pro-
ximal, con cambios sugestivos de mielopatia infiltrativa. Estos hallazgos plan-
tearon un diagndstico diferencial amplio, incluyendo toxoplasmosis cerebral,
linfoma primario del SNC, tuberculosis y criptococosis, todos asociados con
inmunosupresion.

Figura 1. RM con contraste, T2 sagital: Lesion hiperintensa en regién
hipotaldmica con realce heterogéneo posgadolinio (flecha), compatible
con toxoplasmosis cerebral. Realce anular es tipico de abscesos

por Toxoplasma gondii.

Figura 2. RM con contraste, T1 coronal FLAIR: Lesiones hiperintensas
con realce anular en el quiasma optico y las cintillas dpticas (flecha),
que explican la disminucion de agudeza visual. Lesiones consistentes
con abscesos toxoplasmicos.

Dada la alta prevalencia de VIH en pacientes con infecciones oportunistas del
SNC se realizo una prueba rapida de VIH, que resultd positiva. Esto reoriento el
diagndstico hacia infecciones oportunistas. Se procedié a una puncion lumbar,
cuya presion de apertura fue de 22 cm H,0, dando salida a un liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de aspecto turbio y el andlisis del mismo (figura 3) mostro leu-
cocitos elevados (111/mm?) con predominio de linfocitos (98 %), glucosa baja
(32 mg/dL), proteinas elevadas (1.842,8 mg/dL), y microorganismos levaduri-
formes compatibles con Cryptococcus neoformans. La PCR en LCR fue positiva
para Toxoplasma gondii, confirmando una infeccién dual. La ausencia de fiebre
y el predominio de signos neurolégicos focales sobre meningeos explicaron la
demora en sospechar criptococosis inicialmente, mientras que las lesiones en
RM fueron clave para sospechar toxoplasmosis.

Figura 3.Imdagenes del LCR (levaduras). A. Numerosas estructuras
redondeadas, algunas con capsulas, abundancia de microorganismos
levaduriformes. B. Mezcla de microorganismos redondeados con cépsulas
eosinofilas, hallazgo caracteristico de criptococos. C. Estructuras redondas,
didmetro de 5 a 8 micras, rodeadas por una capsula eosinofila de 2 a 3
micras de espesor. Alta densidad de microorganismos, compatible con
criptococosis. D. Microorganismos levaduriformes agrupados en cadena.
Disposicion lineal, consistente con criptococosis.

e e Serologia
Hemograma Bioquimica oy
y virolégico
HB 13,6 gr/dL Cr1,18 mg/dL Linfocitos T CD4+ 175
cel/uL

VCM 89 fL BT 0,39 mg/dL Carga viral 61 copias/ mL
HCM 29,8 pg BD 0,12 mg/dL
Hto 40,4 % BI'0,27 mg/dL
Plaquetas 268 x10%/uL. | GOT 100 U/L

y GPT 58 U/L
Leucos 4,6 x10°/ul FA 428 U/L
Neutréfilos 4,4 x 10°/ul | DHL 231 U/L
Linfocitos 0,28 x 10°%/uL. | Albumina 4,02 g/dL

Tabla 1. Datos de laboratorios generales.

La espectroscopia de RM (figura 4) mostré alteraciones metabdlicas signifi-
cativas. Una disminucion marcada del pico de N-acetilaspartato (NAA) (flecha
roja) indica pérdida neuronal, consistente con el dafo cerebral por VIH y las
infecciones oportunistas. Un aumento del pico de colina (Ch) (flecha amarilla)
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refleja inflamacién y recambio celular elevado, comun en abscesos toxoplas-
micos y meningitis criptococica. Ademds, un pequefo pico de lactato (Lac)
(flecha verde) sugiere metabolismo anaerdbico, probablemente relacionado
con un absceso por toxoplasmosis. Estas alteraciones metabdlicas apoyan los
hallazgos estructurales observados en las imagenes de RM.

Age: 026Y

Figura 4. Espectroscopia de RM muestra alteraciones metabolicas
significativas.

Evolucion

Se inici¢ tratamiento de induccion dual con anfotericina B desoxicolato
(0,8 mg/kg/dia), fluconazol (1.200 mg/dia) y trimetoprima/sulfametoxazol
(640/3.200 mg/dia) durante 2 semanas, debido a la falta de disponibilidad de
anfotericina liposomal y flucitosina. El paciente mostré mejoria progresiva en
fuerza muscular, agudeza visual y estado de alerta, sin efectos adversos sig-
nificativos. Se continud con terapia de consolidacion para criptococosis con
fluconazol 800 mg/dia durante 2 meses, mantenimiento con fluconazol 200
mg/dia durante 9 meses. La profilaxis de toxoplasmosis continué con trimetro-
prima/sulfametoxazol a dosis de 160/800 mg/dia. Dado que el diagnostico de
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana se realizé durante la estancia
intrahospitalaria, se inici¢ terapia antirretroviral con DGT/3TC/TDF 6 semanas
posterior a inicio de fase de induccién para criptococosis.

Diagnéstico

Infeccion dual del SNC por criptococosis y toxoplasmosis en un paciente con
infeccion por VIH en estadio 3 de la CDC de Atlanta.

Discusion y conclusiones

La coinfeccion del SNC por Cryptococcus neoformans 'y Toxoplasma gondii en
pacientes con VIH es excepcional, con pocos casos publicados en la literatu-
ra®. En 1986, Bahls et al. describieron un paciente con meningitis criptocdcica
inicial que desarrolld toxoplasmosis cerebral, confirmada post mortem?®. En
1987, Bonaventura et al.'® reportaron un caso similar con diagnostico dual
confirmado por biopsia y cultivos. Ambos casos subrayan la alta mortalidad
de esta coinfeccién. En nuestro caso, la combinacién de lesiones infiltrati-
vas en RM, hallazgos en LCR y pruebas seroldgicas permitié un diagndstico
oportuno.

El tratamiento estandar para meningitis criptocdcica (anfotericina B liposomal
+ flucitosina) y toxoplasmosis (pirimetamina + sulfadiazina) no estuvo dispo-

nible, por lo que se optd por un esquema alternativo con anfotericina B des-
oxicolato, fluconazol y trimetoprima/sulfametoxazol. Este régimen, aunque no
ideal, demostro eficacia, con mejorfa clinica sostenida tras 6 semanas. Este caso
resalta la importancia de protocolos diagnosticos exhaustivos en pacientes
con VIHy sintomas neurolégicos, asi como la viabilidad de esquemas alternati-
VOS en entornos con recursos limitados.
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