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La criptococosis es una infeccion micotica oportunista con predileccion por el sistema
nervioso central. Sus manifestaciones oculares habitualmente derivan de una meningitis.
Presentamos el caso de una paciente con diagnéstico de sindrome de inmunodeficiencia

R_etinitis; adquirida y meningitis por criptococo asociado a papilitis por criptococo y retinitis por cito-
Sida megalovirus.
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Ocular manifestations are usually derived from meningitis. We present a case of a patient
diagnosed with AIDS and cryptococcal meningitis associated with cryptococcal papillitis and
cytomegalovirus retinitis.
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Introduccion

La criptococosis es una infeccidn oportunista producida por
una levadura encapsulada, que se adquiere en forma inha-
lada y afecta mas cominmente a pacientes con alteracion
de la inmunidad celularl. De forma frecuente, produce
compromiso pulmonar, y tiene predileccion por el sistema
nervioso central (SNC)2. Actualmente, su incidencia se
encuentra en aumento, lo cual estad en relacién directa
con el diagnostico de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida), y ahora representa una de las infeccio-
nes por hongos mas importantes que amenazan la vida de
estos pacientes3. Las manifestaciones oculares son de ori-
gen diverso y pueden ser consecuencia de la meningitis o
también por una infeccion secundaria del globo ocular®-S.

La toxoplasmosis cerebral y la meningitis por criptococo
son las causas mas comunes de lesiones neuro-oftalmolo-
gicas asociadas al sida si la terapia con antirretrovirales
altamente activos no esta disponible’. Las infecciones
oportunistas del segmento posterior son en su mayoria
debidas a un compromiso diseminado en pacientes con
sida, y se manifiestan con mas frecuencia como retinitis
necrotizante o coroiditis focal o multifocal. Como enfoque
general, los pacientes con conteos mas bajos de CD4 y
retinitis sin inflamacion intraocular presentan en su mayo-
ria infeccion por citomegalovirus (CMV) o necrosis reti-
niana externa progresiva; asimismo, pacientes con retinitis
asociada a inflamacion intraocular y conteos mas altos de
CD4 se asocian a necrosis retiniana aguda, toxoplasmosis,
sifilis o estadios tardios de criptococosis®.

La retinitis por CMV se presenta mas comunmente en
pacientes con conteos de CD4 por debajo a 50 cel/mms.
Tiene 3 presentaciones: la mas habitual es una necrosis
hemorrégica confluente con bordes delimitables en la
retina posterior y que progresa por contigiidad; una pre-

sentacion menos frecuente es la indolente, donde hay una
lesion granular en la retina periférica con hemorragias
escasas y otra es la angeitis de rama.

Se describe el caso de una paciente de 25 afios con
antecedente de sida, dermatitis por varicela y meningitis
por criptococo que presenta papilitis por criptococo aso-
ciada a retinitis por CMV.

Descripcion del caso

Mujer de 25 afios, con antecedente de sida diagnosticado
durante hospitalizacién previa por criptococosis disemi-
nada con compromiso del SNC, médula 6sea y hemoculti-
vos positivos, por lo cual recibié anfotericina B (AMB) por
14 dias, siendo dada de alta con fluconazol (FLU) 400 mg/
dia y trimetropin/sulfametoxazol 160/800 mg/dia.

Dos meses mas tarde, la paciente consulta a nuestra
institucion por erupcion cutanea y dolor abdominal. La
valoracion inicial muestra esplenomegalia, pancitopenia,
lesiones vesiculares y costrosas diseminadas en piel y
edema de los nervios épticos. Ante la sospecha de recaida
de criptococosis por el antecedente previo, se inici6 AMB
0,8 mg/kg/dia por 2 semanas y luego, FLU 400 mg/dia, y
se solicitd antigeno (capsular por latex) para criptococo
que persiste positivo 1:32 diluciones. Por las lesiones en
piel, se solicita biopsia, y mas tarde son reportadas como
varicela, por lo que se inicia aciclovir (se deja con FLU
como profilactico). Dada la presencia de edema de los
nervios dpticos, se solicita evaluacion por oftalmologia.

En la valoracion oftalmoldgica inicial, se encontré una
agudeza visual corregida de 20/50 en ambos ojos , edema
de parpados del ojo izquierdo (Ol) sin eritema, limitacion
para la abduccién de ambos o0jos y dolor para los movimien-
tos oculares. Al fondo de ojo del ojo derecho, presento

Figura 1 Fotografias del nervio éptico del ojo izquierdo con diferentes magnificaciones, donde se muestran hemorragias intrarretinianas
peripapilares, nervio éptico edematizado con lesiones blancas, puntiformes y perladas
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edema del nervio y retina sin hallazgos. En Ol, se eviden-
ciaron hemorragias intrarretinianas peripapilares, nervio
edematizado con lesiones blancas, puntiformes y perladas;
hacia la periferia superior, presentaba lesiones planas blan-
quecinas, algunas confluentes, otras aisladas y puntiformes,
sin bordes activos y sin borde de avanzada (fig. 1).

Ante estos hallazgos, se establecen como diagndsticos
una retinitis activa por CMV (si bien no existian bordes
activos ni de avanzada, la presencia de mdltiples lesiones
satélite sugeria su actividad con presentacion clinica clasica
por lo que no se consideré pedir carga viral o prieba de
reaccion en cadena de la polimerasa) y papilitis por cripto-
coco con compromiso orbitario en el Ol, por lo cual se modi-
fica la terapia cambiando el aciclovir que venia recibiendo
por ganciclovir; ademads, se solicitd resonancia magnética
nuclear de orbita del Ol para caracterizar mejor el edema
del parpado, la oftalmoparesia dolorosa y las lesiones del
nervio no explicadas por CMV. Dicha resonancia magné-
tica nuclear reporta engrosamiento difuso de la porcion
intraorbitaria e intraocular del nervio 6ptico, con edema de
la grasa del espacio intraconal adyacente, y ademas, con
contraste se aprecia captacion de dicha estructura neural,
asi como de la grasa que lo rodea (fig. 2), lo que apoya el
diagnostico hecho clinicamente de papilitis con lesiones
perladas que sugieren altamente criptococo; no se realizd
puncion lumbar nueva, sin embargo, no presentd signos
de meningitis en el contexto del antigeno sérico positivo.
Durante esta etapa ya se encontraba en la fase de induccién
con AMB, por lo que no se modifico la terapia.

En la evaluacion de control 8 dias mas tarde, se evi-
dencia en el Ol desaparicion del edema palpebral, y en
ojo derecho, se observa el edema del nervio dptico sin
cambios y la aparicion de 2 lesiones puntiformes no vistas
antes en la retina y sin cambios en la periferia; en el Ol,
se observa menor edema del nervio y lesiones blancas

peripapilares, ademaés de lesiones atréficas redondeadas y
pequefias por toda la retina no vistas antes, con aumento
de las hemorragias peripapilares (progresion de CMV). Al
completar la fase de induccion, y por la mejoria clinica
de las lesiones aun sin signos de meningitis, se continda la
fase de consolidacién con FLU y se inician antirretrovirales
(no habia recibido antes): lamivudina, abacavir, lopinavir/
ritonavir.

Durante la hospitalizacion, la paciente presenta multi-
ples complicaciones: leucopenia, distonias por metoclo-
pramida, episodios de hipotension por insuficiencia supra-
rrenal, ademas de hipocalemia severa que obliga al paso
de un catéter central para la reposicion. La paciente desa-
rrolla un neumotérax iatrogénico tras el procedimiento,
por lo que requiere una toracostomia, posteriormente
sepsis y, finalmente, fallece por falla respiratoria.

Discusion

Los casos confirmados de criptococosis ocular son raros
y la incidencia real es desconocida pues muchos de los
diagnosticos definitivos se logran tras evaluaciones post
moértem o tras enucleacion*. En nuestro caso, el diagnds-
tico presuntivo de criptococosis ocular se realiz6 basado
en el antecedente confirmado de compromiso del SNC por
criptococo sumado a la evidencia clinica del compromiso
ocular.

Esta paciente evidencia compromiso en nervio y se pre-
sume que se desarrolla por extension desde el SNC, dada
la evidencia de compromiso neurolégico, orbitario (oftal-
moparesia dolorosa y edema palpebral) y la neuritis sefia-
lada. Este caso tiene la particularidad de presentarse con
retinitis por CMV concomitantemente, y dicha asociacion
es inusual con reportes < 5%°.

Figura 2 Proyeccion coronal de resonancia magnética cerebral que muestra aumento de la captacion del contraste por el nervio 6ptico izquierdo
(flecha negra), asi como de la grasa que lo rodea.
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Las manifestaciones oculares de la criptococosis son de
origen diverso y pueden ser consecuencia de meningitis
(papiledema, oftalmoplejia o atrofia 6ptica) como tam-
bién por infeccion secundaria del globo ocular (coroiditis,
retinitis, endoftalmitis)*519. En el examen clinico, hasta
un 40% de los pacientes presentan compromiso ocular.
La infeccion secundaria del globo ocular se desarrolla por
2 rutas. Por contigliidad o extension desde las meninges
o del nervio 6ptico, o por siembra hematdgena hacia la
coroides y/o retina®11:12,

En la criptococosis, cuando se compromete el segmento
posterior los hallazgos pueden ir desde una reaccién infla-
matoria leve o nula hasta necrosis con cambios granulo-
matosos; estos hallazgos incluyen edema de papila, hemo-
rragias retinianas, infarto de las capas de fibras nerviosas,
atrofia dptica, cicatrices o masas coriorretinales y lesiones
brillantes retinianas o prerretinianas. El desprendimiento
de retina también se ha descrito*. Aunque con frecuencia
la criptococosis ocular ocurre de forma conjunta con una
meningitis, los sintomas neuroftalmoldgicos pueden ser la
manifestacion clinica inicial de una forma diseminada de
la enfermedad?6. Aunque el sindrome de reconstitucion
inmunoldgica es una posibilidad ante una exacerbacion de
una infeccion oportunista, en este caso es menos proba-
ble, ya que no coincidié con la mejoria de la infeccion en
el contexto de aumento en el conteo de CD4 y reduccion
de la carga viral (aun no se inicia la terapia antirretroviral
por su condicién clinica). La clinica tampoco sugiere esta
presentacion, ya que no se encontré vitreitis ni hemorra-
gias densas peripapilares descritas en pacientes con sin-
dromes de reconstitucion inmunolégica por criptococols.

Actualmente, la AMB parenteral, sola o en asociacién
con 5 flucitosina ha mostrado resultados exitosos, aun-
que un 33% de los pacientes presenta mala respuesta a la
terapia310. El tratamiento se divide en 3 fases: inicial (AMB
+ 5 flucitosina por 2 semanas), luego si el liquido cefalorra-
quideo es esterilizado, entonces se continta con la fase de
consolidacion (FLU por 8-10 semanas) y, finalmente, una
fase prolongada de mantenimiento (FLU) que se podria
suspender, luego de un afio y conteos de linfocitos T CD4
> 100 cel/mm?3 con conteos virales bajos o nulos, luego de
la institucion exitosa de la terapia con antirretrovirales
altamente activos!:2. En Colombia, el acceso a la flucitosina
es limitado, por lo que se debe considerar la AMB sola o
en conjunto con FLU que han demostrado ser efectivas en
otros estudios?. En general, la criptococosis ofrece un mal
pronostico, y la mayoria de pacientes con compromiso ocu-
lar presentan secuelas visuales irreversibles, y la mortalidad
alcanza el 22%, cuando se asocia a meningitisS.

La paciente presentd lesiones en piel que fueron luego
diagnosticadas como varicela. Aunque los herpes virus pro-
ducen una retinopatia herpética necrotizante rapidamente
progresiva, las lesiones no eran compatibles con esta pre-
sentacion. Los 2 patrones clinicos mas comunes de la reti-
nopatia herpética necrotizante son la necrosis retiniana

aguda (retinitis que compromete todas las capas, vitreitis,
hemorragias, vasculitis) y la necrosis retiniana externa
progresiva (retinitis de las capas externas, vitreitis minima
0 ausente, sin hemorragias o vasculitis).

Aungue la terapia la terapia con antirretrovirales alta-
mente activos ha disminuido los casos de infecciones
oportunistas en los pacientes con sida, es posible encon-
trar infecciones poco comunes como la criptococosis con
presentaciones atipicas o en asociacién a otras como la
retinitis por CMV.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto de
intereses.

Bibliografia

1. Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, Goldman DL, Graybill JR,
Hamill RJ, et al. Clinical practice guidelines for the management
of cryptococcal disease: 2010 update by the infectious diseases
society of america. Clin Infect Dis. 2010;50:291-322.

2. Warkentien T, Crum-Cianflone NF. An update on Cryptococcus
among HIV-infected patients. Int J STD AIDS. 2010;21:679-84.

3. CrumpJR, Elner SG, Elner VM, Kauffman CA. Cryptococcal endophthal-
mitis: case report and review. Clin Infect Dis. 1992;14:1069-73.

4. Custis PH, Haller JA, De Juan E Jr. An unusual case of cryptococ-
cal endophthalmitis. Retina. 1995;15:300-4.

5. Battu RR, Biswas J, Jayakumar N, Madhavan HN, Kumarsamy
N, Solomon S. Papilloedema with peripapillary retinal hae-
morrhages in an acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
patient with cryptococcal meningitis. Indian J Ophthalmol.
2000;48:47-9.

6. Chai SM, Teoh SC. Ocular cryptococcosis as a presenting manifes-
tation of cryptococcal meningitis in a patient with HIV. Int J STD
AIDS. 2012;23:377-8.

7. Mwanza JC, Nyamabo LK, Tylleskar T, Plant GT. Neuro-ophthal-
mological disorders in HIV infected subjects with neurological
manifestations. Br J Ophthalmol. 2004;88:1455-9.

8. Banker AS. Posterior segment manifestations of human immuno-
deficiency virus/acquired immune deficiency syndrome. Indian J
Ophthalmol. 2008;56:377-83.

9. Fernandez Gonzalez MC, Pérez Blazquez E, Galvez Ruiz A,
Bonales Daimiel JA. Cryptococcal choroiditis in a patient with
acquired immunodeficiency syndrome. Arch Soc Esp Oftalmol.
2003;78:103-6.

10. Sheu SJ, Chen YC, Kuo NW, Wang JH, Chen CJ. Endogenous cryp-
tococcal endophthalmitis. Ophthalmology. 1998;105:377-81.

11. Fine HF, Chang MA, Dunn JP Jr. Bilateral cryptococcal choroiditis.
Arch Ophthalmol. 2004;122:1726-7.

12. Charles NC, Boxrud CA, Small EA. Cryptococcosis of the anterior
segment in acquired immune deficiency syndrome. Ophthalmo-
logy. 1992;99:813-6.

13. Khurana RN, Javaheri M, Rao N. Ophthalmic manifestations
of immune reconstitution inflammatory syndrome associa-
ted with Cryptococcus neoformans. Ocul Immunol Inflamm.
2008;16:185-90.



