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RESUMEN

La incidencia de criptococosis en el trasplante renal oscila entre 0,4-5,8 % segtin las
distintas series y conlleva una alta mortalidad. La meningoencefalitis constituye su
principal manifestacion clinica, generalmente en forma subaguda. En pacientes porta-
dores de trasplante renal, la criptococosis diseminada aparece como la forma de pre-
sentacion mas frecuente en las diferentes series publicadas.

Presentamos el caso de una paciente mujer portadora de trasplante renal que ingre-
sa en nuestro servicio por un cuadro de alteracion del nivel de conciencia, cefalea y
temblor de 1 mes de evolucion. Mediante el estudio microbioldgico del liquido cefa-
lorraquideo fue diagnosticada de meningoencefalitis por criptococo, por lo que se ini-
ci6 tratamiento con anfotericina B liposomal y 5-flucitosina.

Durante su evolucién desarroll6 hipertension intracraneal refractaria a tratamiento
que preciso realizacion de derivacion lumboperitoneal.

La infeccion por criptococo debe valorarse como causa de meningoencefalitis en
pacientes portadores de trasplante renal. El diagndstico y tratamiento precoz en estos
casos son prioritarios debido a la elevada mortalidad de esta patologia.
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DISSEMINATED CRYPTOCOCOSIS IN RENALTRANSPLANT RECIPIENT
SUMMARY

The incidence of cryptococosis ranges from 0.4-5.8% in renal transplant. Meningi-
tis is the principal clinical manifestation, frequently with a subacute curse. In renal
transplantation recipients, disseminated cryptococcosis appears as the more frequent
presentation.

We report a case of a 32 years old woman renal transplant recipient who presents
altederd mental status, headache and tremor during the month before her assessment
to our hospital. Microbiological study was performed in cerebrospinal fluid and cryp-
tococcus was isolated. She was treated with amphotericin B and 5 flucytosine.

She developed refractory increased intracranial pressure and a lumboperitoneal
derivation was necessary.
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Cryptococcosis must be considered as cause of meningitis in patients with renal
transplant. The early diagnosis and treatment are fundamental due to high mortality of

this pathology.

Key words: Cryptococcosis, renal transplant, elevated intracranial pressure.

INTRODUCCION

Las infecciones por hongos en los pacientes porta-
dores de trasplante renal apenas suponen un 5% del
total, asocidandose sin embargo a una elevada mortali-
dad'. Entre ellas la infeccién por Cryptococcus neofor-
mans es la tercera en frecuencia, después de las pro-
ducidas por Candida y Aspergillus®. La incidencia de
criptococosis en el trasplante renal oscila entre el 0,4 y
el 5,8% segun las series®>. A diferencia de otras infec-
ciones oportunistas, la infeccion por C. neoformans se
desarrolla habitualmente en etapas avanzadas del tras-
plante, probablemente por tratarse de primoinfeccio-
nes mds que reactivaciones, como sucede con otros
gérmenes'. La meningoencefalitis constituye la princi-
pal manifestacién clinica de la infeccién por C. neo-
formans, siendo ésta especialmente dificil de diagnos-
ticar por el caracter subagudo del cuadro. En
pacientes trasplantados renales la criptococosis dise-
minada no es infrecuente, incluso siendo la forma de
presentaciéon clinica mas constatada en amplias
series?. Como se menciond, la mortalidad de esta enti-
dad es muy elevada, a pesar de tratamientos como la
anfotericina, 5-fluorocitosina y el fluconazol, en gran
parte condicionada por la dificultad en el diagnéstico.

Presentamos a continuacién el caso de una pacien-
te trasplantada renal diagnosticada de una criptococo-
sis diseminada en el quinto afio postrasplante.

CASO CLINICO

Mujer de 32 afios, portadora de primer trasplante
renal de donante cadaver durante 54 meses con insufi-
ciencia renal del injerto secundaria a glomerulonefritis
menagial Ig M recidivante en tratamiento inmunosupre-
sor con prednisona, ciclosporina y micofenolato. La
paciente ingresa en nuestro Servicio por disminucién
del nivel de conciencia, cefalea, alteraciones de la
marcha y temblor de reposo de 1 mes de evolucion.

Como antecedentes personales destacan IRC secun-
daria a glomerulonefritis mesangial IgM en tratamien-
to con hemodidlisis periddicas hasta que recibié pri-
mer trasplante renal de donante cadaver. Desarrollé
sindrome nefrético precoz postrasplante inmediato,
realizdndose biopsia que demostré glomerulonefritis
mesangial, con depdsito de IgM. Recibié tratamiento
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con inmunoadsorcién, con disminucién de la protei-
nuria y mejoria de la funcién renal.

En el ingreso actual, la paciente presentaba fluctua-
ciones del nivel de conciencia sin otros datos de foca-
lidad neurolégica. Referia ademas cefalea subaguda
holocraneal en los 2 meses previos al ingreso. A la
exploracién Gnicamente destacaba una exaltacién
generalizada de ROT sin signos de irritacion meningea
y lesiones en fase de cicatrizacion en MMIl de 1 cm de
diametro.

Se solicité valoracién por el servicio de Neurologia
realizdndose TC craneal, cuyo resultado fue normal.
Ante la progresion de la sintomatologia se realiz6 pun-
cion lumbar a las 24 horas, evidenciandose una pre-
sion de apertura de 47 cm de H,O con un recuento de
10 leucocitos/mm? (80% mononucleares), glucosa 24
mg/dl y proteinas 33 mg/dl. El analisis microbiolégico
en fresco del LCR mostré ausencia de tincién en el
Gram, observandose en el estudio de tinta china leva-
duras compatibles con criptococo, por lo que ante el
diagndstico de sospecha de meningitis por criptococo
se inicio tratamiento con anfotericina B liposomal tras-
ladandose a la paciente a la UCI. Se descartaron otras
causas de meningoencefalitis infecciosa. El diagnosti-
co se confirmé con la determinacion de antigeno de
criptococo en LCR, que fue positivo con un titulo
de 1/2.048, demostrandose asimismo la positividad
del antigeno en sangre (titulo superior 1/32.000) y el
cultivo del hongo en LCR y en las lesiones de MMII,
catalogandose el cuadro como una criptococosis dise-
minada. Se realiz6 funduscopia que mostraba papile-
dema bilateral, no observandose en RMN signos de
hipertension intracraneal ni otras alteraciones de inte-
rés (figs. 1y 2).

Tras 48 horas de estancia en UCI, se trasladé nueva-
mente a nuestro Servicio dada la estabilidad clinica y
se asocio al tratamiento con anfotericina, 5 fluoroci-
tosina.

A pesar de que se realizaron punciones lumbares
evacuadoras sucesivas, no existié mejoria de los sig-
nos de hipertension intracraneal y en fondo de ojo
aparecio hemorragia vitrea de ojo izquierdo junto con
edema de papila bilateral, por lo que se decidié colo-
cacion de drenaje lumbar a los 23 dias, manteniéndo-
se durante 12. Debido a la existencia de hipertension
intracraneal refractaria a tratamiento se procedié a la
realizacion de una derivacién lumboperitoneal, desa-
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Fig. 1.—Corte sagital de RNM craneal con morfologia, topografia y
senal de los elementos anatémicos dentro de los limites normales.

pareciendo signos clinicos de hipertension intracrane-
al con estabilizacién clinica de la paciente.

Se mantuvo tratamiento con 5-Fluocitosina durante
2 semanas y con anfotericina B durante 3 semanas,
siendo sustituido por fluconazol posteriormente.

Los cultivos de LCR se negativizaron tras inicio de
tratamiento con disminucién significativa y progresiva
de la titulacion del antigeno del criptococo en LCR
(1/64).

En cuanto a la inmunosupresién, se suspendio el
micofenolato al momento del diagnéstico y se mantu-
vo tratamiento con prednisona y ciclosporina en
monoterapia a dosis bajas (100 ng/ml).

Por lo que se refiere a la funcién renal, permanecio
estable con cifras de Creatinina plasmatica 3-3,4
mg/d| con aclaramiento de Cr 20-30 ml/min y protei-
nuria 4 g/dia. Finalmente la paciente fue dada de alta
en buena situacién clinica en tratamiento de consoli-
dacién antifingico con fluconazol.

DISCUSION

El Cryptococcus neoformans es un hongo saprofito
de distribucién mundial. La criptococosis constituye
una infeccién frecuente en los pacientes con SIDA,
estimandose que casi el 60% de los casos de criptoco-
cosis en enfermos sin SIDA tiene lugar en trasplanta-
dos®. A pesar de ello sigue constituyendo una entidad
infrecuente entre los portadores de trasplante renal. Su
incidencia varia entre el 0,4 y el 5,8%%>'7. En nuestra
experiencia con mds de 900 trasplantes realizados en
los Gltimos 27 afos el caso descrito constituye el pri-
mero de criptococosis en un trasplantado renal. Mas
frecuente parece esta patologia en el trasplante de

otros érganos, especialmente en el cardiaco?, en pro-
bable relaciéon con una mayor inmunosupresién. Los
esteroides se han asociado desde hace afios con un
incremento en el riesgo de infeccién por C. neofor-
mans®*9. Respecto a otros farmacos inmunosupreso-
res existe menos concordancia. La ciclosporina, el
tacrolimus vy el sirolimus han demostrado in vitro y en
modelos animales cierta actividad protectora contra el
criptococo'?. Sin embargo, la traduccién clinica de
este hecho parece escasa, dado que su actividad
inmunosupresora es muy superior a la antifdngica, y
asi se puede demostrar, tal como describimos en nues-
tro caso, infecciones por criptococo en pacientes tra-
tados con estos farmacos’.

Los pacientes con insuficiencia renal presentan una
incapacidad para desarrollar una respuesta inmune
anticriptocécica mediada por linfocitos Th-1, lo que
permitiria explicar la mayor frecuencia de criptococos
diseminada en los trasplantados renales y su rapida
progresion, a diferencia de formas mas localizadas en
trasplantados de otros 6rganos?. Asimismo parece
existir un cierto tropismo por el injerto, con un eleva-
do porcentaje de neumonia procriptoco en trasplanta-
dos de pulmén, e incluso alguna evidencia histiol6gi-
ca de invasion renal, con disfuncién del injerto, en
trasplantados renales''. En nuestro caso la paciente
presentd pequefas variaciones de la funcién renal que
fueron relacionadas con toxicidad farmacolégica, sin
que se evidenciara un papel directo del germen. El
deterioro de la funcién renal es precisamente uno de
los factores que en diversos estudios se ha puesto en
relacion con la mortalidad de los pacientes infectados
por criptococo®. El diagndstico precoz es determinan-
te en el prondstico, al permitir la rapida instauracion
del tratamiento antiftingico, siendo precisa una eleva-
da sospecha clinica. A diferencia de otras infecciones
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Fig. 2.—Corte transversal de RNM craneal, donde no se observan
datos morfoldgicos de hidrocefalia.
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oportunistas, la criptococosis se desarrolla en etapas
avanzadas del trasplante. En el caso descrito anterior-
mente la infeccién por C. neoformans tuvo lugar en el
quinto afo postrasplante, algo semejante a lo descrito
en otras series. En el estudio de Vilchez y cols.? el ini-
cio del cuadro tuvo lugar como media a los 48 meses,
con un paciente que incluso present6 esta enfermedad
en el decimoséptimo afo de evolucion del trasplante
renal, datos estos que sugieren nos encontramos frente
a primoinfecciones y no frente a reactivaciones.

La principal dificultad del diagnéstico radica en el
caracter subagudo del cuadro clinico y la inespecifici-
dad de los sintomas. Este germen tiene un elevado tro-
pismo por el sistema nervioso central, dando lugar a
un cuadro de meningoencefalitis. Asimismo es fre-
cuente que los estudios de imagen realizados, tanto
TC como RMN, presenten escasas alteraciones, lo
cual puede ser indicativo de la limitada inflamacién
determinada por los agentes inmunosupresores'. En
nuestro caso los principales sintomas y signos eviden-
ciados en la paciente fueron la cefalea y las fluctuacio-
nes del nivel de conciencia, con estudios de imagen
normales. La paciente referia cefalea de semanas de
evolucién, controlable con analgésicos habituales, y
Gnicamente la aparicion de alteraciones de concien-
cia la hicieron acudir a nuestro Centro. Probablemen-
te la propia ingesta de analgésicos enmascaro la apari-
cién de fiebre, obligando a incluir en el diagnéstico
diferencial no sdlo etiologias infecciosas, como la
encefalitis herpética o la infeccién por Listeria
monocytogenes, sino también etiologias no infeccio-
sas, como la existencia de patologia vascular o neuro-
toxicidad farmacolégica. En la revisiéon de Wu?, la
alteracion del nivel de conciencia, nduseas, fiebre y
cefalea fueron los signos y sintomas mas frecuentes,
evidencidandose meningismo Gnicamente en el 14%
de los pacientes. Datos semejantes han sido recogidos
por otros autores, como Husain® o Pappas®, que des-
cribieron la cefalea como el sintoma mas frecuente,
presente en el 62 y 73% de los pacientes, respectiva-
mente. En la actualidad la determinacién del antigeno
del criptococo en LCR, asi como en sangre, permite un
rapido diagnéstico, con una sensibilidad superior a la
del cultivo®>. Asimismo la titulacién de éste nos va a
permitir el seguimiento evolutivo, demostrandose una
caida gradual de los titulos de antigeno de forma para-
lela a la resolucién del cuadro clinico, tal y como evi-
denciamos en el caso descrito.

Una de las caracteristicas de la meningoencefalitis
por C. neoformans es la posibilidad de desarrollar un
sindrome de hipertension intracraneal, sin evidencia
de hidrocefalia obstructiva. El mecanismo por el cual
se produce la elevacion de la presion intracraneal se
relaciona con el incremento en la produccién de LCR
por el desarrollo de una aracnoiditis, asi como la difi-
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cultad de drenaje por el acimulo de agregados polisa-
caridos del criptococo. La existencia de una elevada
presién intracraneal se ha relacionado en pacientes
con SIDA con una invasion flngica masiva y una esca-
sa inmunidad del huésped'?. Habitualmente seran
necesarias punciones evacuadoras diarias para drenar
pequefas cantidades de LCR, y en ocasiones, tal y
como sucedié con nuestra paciente, la realizacién de
una derivacion permanente, ventriculo o lumboperito-
neal, para la resolucién de la hipertension intracraneal.

La anfotericina B y la 5-fluorocitosina constituyen el
tratamiento estandar de la criptococosis desde que en
1979 se publicara el ya clasico trabajo de Bennet,
demostrando la eficacia de esta combinacién'. El tiem-
po ha demostrado la eficacia de esta terapia, utilizando-
se mas recientemente preparaciones liposomales de
anfotericina B de menor nefrotoxicidad, especialmente
en pacientes con insuficiencia renal, tal y como se reali-
z6 el caso descrito. Tras un periodo de 2 semanas de tra-
tamiento debe establecerse una terapia de consoli-
dacion durante 3 a 6 meses con fluconazol oral™.
Asimismo, debido a la relacién existente entre la inmu-
nosupresion y el desarrollo de la enfermedad, conside-
ramos debe reducirse la terapia inmunosupresora, tal y
como también han recomendado otros autores?, espe-
cialmente teniendo en cuenta su elevada mortalidad,
que incluso en algunas series supera el 70%?.

En conclusion, la infeccion por C. neoformans debe
ser considerada como una causa infrecuente pero real
en nuestro medio de meningoencefalitis, cuyo diag-
nostico, en base a una alta sospecha clinica y la deter-
minacion del antigeno del criptococo, debe realizarse
con precocidad para establecer una terapia antiflingi-
ca eficaz.
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