MENINGITIS POR
CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS EN PANAMA

Dr. Rolando E. Saenz, A.P.M.C., F.A.C.P.*

El autor presenta una actuali-
zacion del tema de la meningitis
criptococdsica a través del estu-
dio de los 10 casos diagnostica-
dos en los hospitales de la ciu-
dad de Panaméi, de 1955 a
1976,

Comprueba gue esta micosis
sistémica estd ampliamente dis-
tribuida en el territorio nacio-
nal, gue es mas frecuente entre
los 30 v los 49 afios de edad v
que afecta tanio a sujetos sanos
camo inmunasuprimidos. Llama
la atencién a la similitud de este
sindrome clinico con el de la
meningitis tuberculosa, con la
cual frecuentemente se confun-
de. Estudia la accion de las dife-
rentes drogas anticriptococdsicas
usadas, se refiere a la perspecti-

va de la inmunoterapia y narra
la  historia clinica del dnico
paciente con meningitis cripto-
cocosica curado en Panama el
cual, al cabo de 4 afios de segui-
miento, esta asintomatico vy sin
secuelas mentales ni  neurolé-
gicas,

La criptococosis s la infec-
clon michtica mas frecuente del
Sistema Nervioso Central. Ocupa
el segundo lugar en [recuencia,
despuis del Myveobacterium tu
berculnss, como agente ctiologi-
co de la meningitis granuloma-
tosa, de curso subagudo o crdmi-
e,
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La primera referencia sobre la
existencia de esta infeccidon mi-
cotiew en Fanamid  fue la de
Takos (1] gquien
1953 ln muerie de dos monos
Titi (Leontocebus geoffroyi) a
consecuencia  de
generalizada  por Crypfocaccus
neoformans. Los doctores Herre-
ra, Bricenio ¥ Sousa (2} informi
ron, dos anos después, ¢l primer

A ‘
IMECTITIEY 210

una infeccion

caso  de criptococosis  bumana,
En los siguientes L7 anos, hasta
1971, se diagnosticaron sola
mente dos casos, mientras gue
en los altimos A anos,
1976, se dagnesticaron 7 casos

mas.

hasta

El significativo aumento en ¢l
namern de pacienies con me-
ningitis criptococosica, como lo
indicamos en el parrafo anterior,
justifica ¢l andlisis de todos los
casos diagnosticados hasta la fe-
cha, a fin de conocer mejor esta
entidad en nuestre medio, tanto
desde el punto de vista clinico
como del epidemiclisico.

Material ¥ métodio

Se estudiaron los cxpedientes
de 10 pacientes con menimgilis
por O, wneoformans que fueron
atendidos en los hospitales San-
to Tomsis, Scgure Soaal, Gorgas
v en el Hospital del Nido, du-
rante el perfode comprendido
entre 1955 4 1976 inclusive.

Cinco de estos pacientes fuce
ron tratados personalmente por

el autor, en ¢l Servicio de Enfer-
medades [nfecciosas del Hospital
Santo Tomids, en colaboracidn
con los miembros del Servicie de
Neurocirugia. La informacion de
los otros & pacientes se obituvo
de la revision de sus expedientes
clinicos v de la autopsia,

En 8 pacientes el diagnostico
fue confirmado en los laborato-
rios e las diferentes nstitacio-
nes  hospitalarias va menciona-
das, mediante el hallazgo del €
nevformans en el liquido céfalo-
maquideo. En uno de cstos ca-
ses Lumbién se aisléd el hongo en
la sangre; v la prueba del latex,
realizada en el Centro de Enfer-
medades Comunicables de
Atlanta con antigeno criploco-
cosico, fue positiva,

la patogenicidad de la cepa
fue confirmada en dos de los
pacientes., e el Labaratorio de
Micologia de la Escuela de Medi-
cina v en el Laboratorio Conme-
Gorgas, mediante la
intracerebral en ra-

FROraTivo
incculaciin
Lomes,

Se practicé la autopsia en 8
de los 9 pacientes que fallecie-
ron; de esa manera se conlirmo

el compromise micdlico  del

SN,

I tnice paciente que sobrevi-
vio ha estado sujeto desde 19735
a evaluaciones periddicas, clini-
cas y de laboratorio, v serd, cn
esta revision, el Gnico caso gue
describivemaos en detalle.
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Caso clinica

Paciente de 12 afios de edad.
del sexo masculing, estudiante y
procedente  de Samaria, en la
cludad capital. El 24 de diciem-
bre de 1972 fue admitida en el
Hospital del Nifo con historia
de celaleas, vomitos v [ehre de
4 dias de evolucidn, Al cxamen
Fisico se encontraron signos me-
ningeos v la puncion  lumbay
mostrd un liguido clare v a pre.
sion aumentada, con 47 célulus
blancas e las cuales 5% eran [
Imorfonucleares v 14 eran lin-
locitos; la cifra de glucosa e
de 10 mgs % v Iz de proteinas
fue de 53 mg .

La tincion con el método de
Gram, de [a extension preparada
con ¢l sedimento del LCR, no
mostrd bacterias; v los cultivos
por bacterius, inclusive por M.
tubrercaidosss,  Tueron
La prueba de PPD [ue positiva,
Se planted el diagndstico de me-

negalivis,

ningitis tuberculosa vy ose le

tratamicnte con Ls-
trepltomicina, INIL PAS v
Prednisona.  Durante el trata-
miente se observd una aparente
mejoria clinica
LOR, el cual se mantuvo con la
slucosa disminuida v las
teinas elevadas, hasta el momen-

acdminisird

pero no o del
pro-

ter de su osabida o] 50 de mareo

de: 19735,

EL 2 de abril de 1975 reingre-
5 al Hospital Santo Tomds con

nueva alza téemica v reaparicion
de lus cefaleas v de los vomitos.

A lus 48 horas de su admision
presentd deteriore de su estado
de consciencia, que lo llevd al
Coma.

La hemaglobina al momento
de su ingreso fue de 15.2 gme
v ola cuenta de leucocitos fue de
9000, con 78% de neutrdfilos,
20% de linfocitos v 2% de cosi-
nifilos. La glicemia fue de 95
mg. v el N, de urea, de 10.8
mgfh, El estucio del LCR mos-
o que era cloo, a presion de
L& mm, con 100 elementos ce-
lulares de los cusles 75% eran
linfocitas. El examen guimico
del LOCR mosurd que Ta glucosa
cstaba en F5mg% v que las pro-
lemmnas estaban en 75 mg%, La
tincion con tinta china moswd
Criptococens v el
cultivo en medio de Sabouraud

abundantes

conlirmd ol diasndstico, La prattin-
genicidad de la cepa Tue conlir-
mada mediante la inoculacion in-
tracerchral en ratones, De mme-
diato se inicid el tratamiento con
Anfotericina B, por via intrave-
nosa, cn dosis crecientes, hasta
alcanzar una dosis diaria de 1 mg
por kg de peso.

La rvadiografia del térax fue
negativa, o mismo que la del
crineo, Con ¢l tratamiento anti-
nicitico salid del coma v empe-
e A evolucionar hacia la mejo-
ria, Sin embargo, cuando Vi 5
consideraba que estaba en fasc
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de remisidn, vebdd a presenioy

celaleas intensas v wvimilos v

dlesaryalld eder I papil.

En esta oportunidad I racdio-

o en

grafins  del crineo  mosiraron
marcada separacion de las sutu
ras v el centellee cerebral mos
iréd dreas de cuplacion aumenti

du en los hemisforios v on las

regiones  del guinsma v odde los
plexos coroidecs, por Iove
interpretaciéon lue de corchriis,
[aTN] .'|:'3|]'|.'|-.|__:-;L.|}]l;'5 _*._{l'a}'l'd:.t.\:‘.‘..L.\ e s
hemisferios covebrales, Ll el

trocencelalograma  mostrd ung

encefalitis oo cstadios  tompros
nos; vy la ventriculografin, v
sran dilaticion  de los vens
triewlos beerales, Por este maoti-
vo ge le practicd una comunica-
citon ventricaloatrial derecha, A
partiy de cso omomento, el pa-
cienle mejord dramiticamente v

evoluctond hacin ln curacion.

Salic del hospital el B de
agoster de 1973, después de ha-
ber recibido 1075 me de Anlo-
tericina B, pot via Imtravenos
(aproximadamente 35 mg por
kg de peso). El examen lisico
gue se le practicd al momento
de su sabida no mostrd ningin
dufio neurelogico; v el examen
del LCRE mostrd que era lgera-
menie gque los
linfoeites estaban en 10, Ta glo-

xarlocrimies,

cosa continuaba baja (28 mg%)
v las proteinas elevadas (400
mg%) v que el cultive por hom-
go fue negativo.

1973 fuc
hospitalizado para reevaluacidm.
nueva
moslro un

Fono dictembre de
lstaba asimomatico. La
puncidn  raguides
Hguide clire, a presion normal,
con 28 linfocitos, glucosa en 29
mets v oproteinas en 379 mgh.
La tincion con onte china v les

cultives Lueron

negalivos,  kEn
seprivmbre de 1975 conLinuaba
asintomalice; el LR ora clavo,
s cudtivios seoutan negalivos, ol
wuento de células y L glucosa
2o habian normalizadoy pere las
proteinas persistian elevadas, on
L7 mude, KL Gllimo control Tue
electuade en qulio de 1977, paru
eitances, vl cxumen fisico, del
LOE v oune ELG fueron corple-
pamenie normales,

Resultados
En la Tabla Nuo,
L wdad de los pacientes

sie ohscrva
e
fluctud entre los 9 v G4 adhos,
Hubies wa mayor concentracion
e casos cntre los 30 y los 49
afios (5 cusos) vose observd un
predominie en el sexo
masiuling, con una proporcién
deilihy L.

lizeres

En la Tabla No. 2 se observa
que cn el periodo de 17 afios
{1955-1971) se diagnosticaron
solamente 3 casos v que en los
altimos & anos (1972-1976) se
dingnosticaran 7 casos.

En la Tabla Moo 5 notamos la
amplia distribucion de la enfer-
medad en Panamd, que se ex-
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TABLDA Mo, 1

MENINGITIS CRIPTOCOCOSICA

ANDE Ne.CASOS MASCULTINCO FEMENTNG

~10 1 - 1
10-19 2 1 1
20-29 - = =
30-39 2 1 1
40-49 3 3 -
50-59 1 1 -
60-69 1 = 1
TOTAL 10 & 4

TABLA No. 2

MENTINGITIS CRIPTQCOCOSICA

PERIODO No. DE _PACIENTES
1955 - 1971 (17 afios) 3
1972 - 1976 { 5 afiog) 7
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tiende  desde ol Darién a Chin-
qui. La mavor tasa (100,000 ha-
bitantes sc observd en Los Sane
tos v oen Daneén.

TEATA

que todos ellos sulrieron, Fn la
mayoria de los casos, la cefalea
fue de gran intensidad. Fiebre,

trastornos de consclencia,

K. 3

CRIPIOCOCOEICH

MEHTIHGITIE
BROVINCIA

B bR
L0G GANTOS
CELRIQUL

NARIEM

En la Tabla No. 4 pucde
apreciarse que el ticmpo proba-
ble de evoluciém de la enferme-
dad hasta ¢l momento de su in-
greso, oscild entre 2 v 48 meses.

En la Tabla No. 5 vemos que
en 3 pacientes s¢ encontro una
enfermedad asociada, que pudo
favorecer la infeccidén micotica
(un paciente tenia tuberculosis
]::-ulmfmar; otro tenia lupus sisté-
mico; y otro, lifosarcoma). En 6
pacientes no se encontrd eviden-
cla de padecimientos asociados.

En la Tabla No. 6 se detallan
los signos y sintomas observados
en nueve pacientes, El sintoma
mas frecuente fue la cefalalgia,

B

CRE0S  TREAS LN, 00
5 ¢.69
: ]
1 n.ad
4.10

nauseas y vomitos sc observaron
en 8 pacientes. Rigides de la nu-
ca v convulsiones Hemi-
plejia en 3. Pardlisis facial v
diplopia en 2. Un paciente tuvo
ataxla; otro paciente tuvoe dismi-
nucion de la agudeza visualy en
un tercero hubo disminuecion de
la olfacion; uno tuvo paraplejia;
v en otro s¢ hizo diagndstico de
COrtnrelimitis,

e .

En los 10 pacientes se cfec-
tuaron punciones lumbares v
cultivos del LCR pero solo tene-
mos informacion completa de 9
pacientes, la cual aparece tabula-
da en la Tabla No. 7. El aspecto
del liquido fue claro en 7 pa-
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ThBLs, o, 4

MEWTHOITIZ eRTPTOCOCOSToR

TIEHPC  DE FVOLUCION AL IHgkusg

CREC Wo. MESES
1 3
2 13
3 A
4 3
5
L 2
i 2
2 24
k] EE

10 z

TADLE Mo, 5

MENINGITIS ORI PTOCOCSEI0N

FHFEANEDAD ASCCIALA Ho, PACIENTES
TUFUS 1
TURERCULOS IS 1
LINFOEAROONS 1

DEECANICTIN I

SIN ZNFEANTIDAD ASOCIADR -]

&

ThHBLA  ¥Mo. &

MENTWGITIS CRIPTOCOCOSICS

STOHNE ¥ SIMTOMAS W 9 PACLLNTES

CEFALER b1
FIZRRE &
TEAGTAORNG DE CORNCIERCLA a
HAEJSEAS - VOMITOS a

RIGIDER DE MUChR

HEMIPLEIIA o
FARALTIEIS FACLAL 1
RIFLOPIA ]
ATANIN i
DISFINCICH DE WISTON L
EARAFIETIA 1

CORTORETINITIR 1

cientes, turbio en uno y xanto-
cromico en otro. La presion ini-
cial fue normal en 2, estuvo
aumentada en 5 pacientes v en
los atros dos, no se registrd la in-
formacion. El recuento de las
células blancas varid entre 28 v
B42/ml. En 4 pacientes el re-
cuento fue inferior a 100 eél-
las, en 3 fluctud entre 100 W
200 celulas, v 2 tuvieron re-
cuentos superiores a 200 células,
pero no alcanzaron a cifras de
1,000. En todos hubo un prede-
minio de los linfocitos v una
glucorraquia por debajo de 40
mg¥%. La proteina fue normal en
un paciente y estuvo elevada en
los demias. En cualro pacientes
este aumento no sobrepasd la ci-
fra de 100 mg%; 3 tuvieron cifras
de 100 mg%; 3 tuvieron cifras
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entre 100 v 200 mg¥, v solo
dos sobrepasaron los 200 mg%
sin alcanzar los 1,000 mg% La
tinciom con tinta china e posi-
pacientes  en
quienes se practico el examen.
Los cultivos del LCR fueron po-
pacientes a
quienes se les hizo el examen.

tiva ecn los B

sitivas en los 7
En uno de los pucientes también
se aislo el Criptococcus de la
sangre v la prueba del Litex fue
pasitiva en el LCR.

saHlA Ko, 7

HENTRGITIS = CHRIV IR TEA

HALLAZAGCS DEL SLc, B, 29 9 PACIENTES
CARACTERTETIC A . PACLENTES

ASPECTD CLLED 7
TURAIY 1
HARTOCEOME SN 1

PRESIOH. INICIAL ~-200 7m F

1200 1o k]
B4 CONEIGHALY 2

RECUENIG 0 CELULAE  -1dsm! z

1oi-200 m

+200Am]
DIFERENCIAL + 5M% LR LTNEOCITCE a
GLUCOERA - 2l merh ¢
PRUTELRAS LO0 mes 1
100 200 Tk 1
t 200 g i
TINGIOM 208 TINTA CHIHA | LR
DULTIVO POR CRYPTOCCCCUS - TAT
T po. EXANIRADD

En la Tahla Ne.o 8 se observa
que 3 pacientes de los 10 en
estudio, no

recibicron  frata-

antmicotice, A los 7
restantes se les administrd Anfo-
tericing B,

ek
sola o combinada
com 5-Fluorcitosina o Rifampict-
na. Do estos 7 pacientes, 3 [alle-
cieren pocos dias despucs de ha-
Berse tnictado el wratamniento, De
los 4 pacientes adecuadamente
tratados, sobrevivio uno y fulle-
cleron tres. El andlisis de log ex-

pedientes  de estos 3 omuertos
moslrd que en dos, la infeccion
criptocochsica estaba controlada
(el LCR se habia negativizado)
yooque Tallecierom

cuencia de supramfecciones bac-

COIMo Conse-
terianas concomitantes (bronco-
neumenta vosepsish. Bl tercero
[allecids sin responder al tratas
micnto, probablemente  por el
lupus sistémico gue sulria o por
resistencia a las drogas antimicd-

ticas.
Thaals 0. B
MENIWGITIS CRYPIGEGCOSTION
TRATAMIERTS ¥ REFUTZACAS
CAED Moo Tx L ANTIHICHLI ZESULTACOS
fu i) FALLICTIO
2 N FALLECIC
¥ ANMPOTERTIINA < FALLROTO
4 Hil ALLELTO
5 SRRV IVIO
5 FREIECIO
7 .l‘-.:\:F\‘:l"T‘EB ICINA ~ FALLECIC
ANFOTERIC LKA FRLLECTO
a S FLUCROTTOE LER ™ FARLLETIO
1d FRLLZCID
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iAn con tints ching del sedimento del
1ORE mostando al O deafersians conosu
gruesd cipsola.

ot N 3

Centelles cercbral con dreas de mpiacidn
aumentads en Jos hemislarios, quiasma ¥
plonos coradens,

ontriculooral i mestoancs oo
c1om e los ventriculas Lirerales

Faw Mo 4

Flectrocneetalograms  con actividad  delia
ditusa de alto vollge @ rregular, Sugestiva
e ercelakitas,

Modas oo este materia] goifice corrgspon-
dooal case deserito del pacienie que
salsrevivid.
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Comentarios

Lu fuente de infeccion de
miestros pacientes es dificil de
precisar (3). El contacto intimo
con gallinas, por dedicarse a la
eria de las mismas, fue obtenido
en 3 pacientes v podria tener un
sigmificado epidemioldgico, toda
vex que el hongo vive en forma
saprofita en la tierra v ha side
aislado de las heces de las aves,
particularmente de las palomas,
en las  cuales puede  alcanzar
concentraciones de hasta 50 mi-
Uones por gramo (4). La exis-
tencia de una seria enfermedad
subyacente vy lu inmunosupre-
sion resultante de la quimiotera-
pia v de la administracidn de
corticoides, como sucedid en 3
de nuestros pacientes, permiten
considerar la posibilidad de Ia
reactivacion de un foco endoge-
no. Pero os indudable que exis-
ten otras fuentes de infeccidn;
asi lo deducimos por ¢l hallazgo
confirmade en los Estados Uni-
dos de que, tanto en pacientes
como cn el ambiente, lu mave-
ria de los Criptococcus aislados
correspendian al grupe A mien-
lras que en el sur de California
el 5i% de los aislamientos hu-
manos correspondian a los sero-
tipos B v C, los cuales no ha-
bian sido aislados del ambiente
ni de las heces de las palomas
(5,6).

El presente informe de 10 ca-
sos de meningitis criptococdsion

no debe dejar la impresion de
que es una infeccidn poco fre-
cuente entre nesotros. Hay que
considerar que solamente hemos
incluide en este estudio las lo-
calizaciones  meningoencefilicas
del Criptococcus y de que, por
lo tanto, podemos estar viendo
solamente el “pico del iceberg”
de Ajello (7). Lo importante ¢s
estar consciente de la existencia
de esta seria inleccidn en nues-
tro medic: a fin de reconocer
que, cn los Ultimos cinco aios,
s¢ ha producido un aumento en
el nimero de casos diagnostica-
dos, Este aumento de casos con-
lirmades puecde ser consecuencia
de mejores métodos de detec-
aon de la enfermedad; pero
puede significar también, como
lo indicamos en el pirrafo ante-
rior, gue tiene origen en la reac-
tivacion de un foco enddgeno
por Inmunosupresion secundaria
a la quimioterapia que se lo
prescribid al paciente con mot-
vo de otra enfermedad.

La mayoria de los autores
aceptan que la forma mds pro-
bable de infeccién es a través de
la inbalacion del hongo. El pul-
mon seria el sitio primario de la
infeccion v de agqui ocurriria la
diseminacion por via hematoge-
na. Pero el compromiso pulmo-
nar se hace evidente solamente
en el 10% de los casos (8,9). La
infeccion se localiza en el siste-

ma nervioso central en ol B0%
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de los pacientes, y la menin-
rocncefalitis es su forma clinics
mas frecuente de presentacian
(10). En el 10% de los pacientes
la infeccion se localiza en los
hueses (11}, en el aparato renal
(3), en el higado (3), en la prés-
tata (12) y en la prel (15).

La criptococosis meningea ha
sido deserita en todos los grupos
de edad, como en nuestra seric.
Pero la mavoria de ellos, en el
B0% segin Littman (14), se con-
cendran entre los 50 v B0 afos
de edad. En esas décadas obser-
vamos también nosolros 5 casos,
que igualmente representaron la
mayor concentracion en nuestra
serie,

El analisis de la procedencia
de nuestros pacientes pone en
evidencia quec ¢s una enferme-
dad ampliamente distribuida en
el territerio de Panamé; pero de-
muestra  también, que la
yvoria de ellos residian en las
provincias de Los Santos v Da-
rien.

IT1A-

La enfermedad tenia de 2 5
48 meses de evoluciin en los 10
pacientes de esta seric, al mo-
mento de su ingrese al hﬁspital.
Este dato pone de manifiesto la
marcada tendencia de la menin-
gitis criptocociosica a un curso
subagudo o cronico v revela la
dificultad  del internista para
diagnosticar  la enfermedad” en
forma temprana. En la serie de
Buttler (15) y cn la de Mosberg

(16) s¢ observd que la mayoria
de los pacientes estaban sinlo-
miticos cntre 1 v 6 meses antes
de que se precisara el diagndsti-
co, ¥y que un B0% tuvo evolucio-
nes clinicas mavores de 13 me-
Casos
nante, de menos de 2 semanas
de duraciom, han side informa-
dos (3); pero son raros.

508, de evolucion  fulmi-

La oriptococosis se  observa
con clerta preferencia en pacien-
tes con Hodgkin, con linfosarco-
ma, micloma, leucemias linfoci-
tica v miclocitica cronicas (17);
pere pucde ocurrir tambifn en
sujelos sanos (18], como en 6
de nuestros pacientes, en
quienes no s¢ encontrd ninguna
de las enfermedades antes men-
cionadas,

La cefalea fue el sintoma prin-
cipal en los pacientes estudiacos.
Esto coincide con las observa-
ciones de Butiler {15} y de
Lewis (18). Otros sintomas im-
portantes fueron la licbre v los
vomitos, frastornos de Iz coms-
ciencia, convulsiones v hemi-
plejias. La ngidez de la nuca
faltd en 4 pacientes, de modo
que la ausencia de este signo no
excluve la presencia de una me-
ningitis criptococdsica. En une
de los pacientes se comprobd la
presencia de una retinocoroidi-
s, que comenzd  durante su
hospitalizacion (19).

El diagnéstico de esta infec-
citn se fundamenta con ¢l ha-
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Nazgo del Crplococcus en ol
LCR, Cuande la puncion lumbar
g5 negativa se recomenda efee-
tuar la punciom asternal o ven-
tricular (207, El liguido extrai-
do debe ser centrifugade vy el se-
dimento debe ser tenida
tinta china v cultivado en medio
ide Sabouraud; se debe evitar el
AR l'.!.I: ue f‘l:nl'uﬂg;m
cichlohexamida  {v.g.
porque esta substancia inhibe ol
crecimiento del hoengo.

O

merdios

ey
mycosel)

El liquido es de aspecte cla-
roo La cuenta de elementos celu-
lares sefala pleccitesis moderada
{gque no sobrepasa las mil eelulas
por ml} v un predominie de los
linfocitos, Las proteinas se en-
cuentran  elevadas  moderda
mente {pero con niveles inferio
res a 1,000 mg%) v hay un des
censo significativo de la glucosa
Estas  caracteristicas
pucden cncontrarse en las inlec-

también

ciones meningeas causadas por

otras micosis, ¥ oon la tuberculo.
s1. Fsta altima enfermedad es la
primera Y¥oUm ulguuf}s pacicnies
o5 la nica posibibidad que se
plantea al internista al encon-
trarse que el liguide tiene las
ciaracteristi-

antes  mencionadas

Cils.

El mérodo seroldsico mis uti-
hizado hasta ahora para el diag-
nostico de esta infeccion es la
aglutinacion del latex (21), por
que permite detectar la prescn-

cia del antigeno capsular en ol

en el

LCR o porgue

ticne valor prondstico. Titulos

miciales de =

ELCrO, v

[:32 s¢ han aso-
clalo con una mayor mortalidad
v la persistencia de tiulos de 2
LB después del tratamiento se
hiee relacionado con fracasos Le-
rapéuticos (22). Nosotros lo uti-
lizamos con Lo dimnostco on
el paciente que tratamos v ogue
curd e la enfermedad.
Actualmente se preliere prac
ticar la coutrammunoclectrofo.
resls, porgque o5 oun método sim-
ple, rapido v espectlico; v, ade-
mis, porgque no ofrece los fulsos
positivios producen en
presencin del factor reumatoides
(28}, como sucede onande se

:
metodo de

(juc sc

usa el aglutinaciom

del latex.,

Estas dos reacciones se efec
tan basadas en ol heche confir
made (5} del poder antigénico
de la capsula del Crplococcus.

Fl centelleo cerebiral [ue usa-
do por nosotres en uno de los
pacientes en quien, al entrar en
coma v maostrar las radiografiag
del crinee marcada separaciion
necesitabamos

de las suturas,

evaluar la dilatacion ventricular
v confirmar la presencia de gra-
nulomas en el cercbro; porque
ne pediamos hacer la tomo-
gralia axial computerizada (11

La Anfortericina B oes el trata-
miento de clecoion, Nosotros la
prescobimos en sicte de los diez
pacientes de esta serie, combina-
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da eon 5-Fluorcitosina o con la
Rifurmpicina, o como drogd (ni-
ca. La Anfotericina tiene la ca-
pacidad de reaccionar con los
esteroles de la membrana cito-
plastnatica del hongo, alterandeo
su permeabilidad v favorecien-
dov asi su destruccion (24).

La concentracion de Anfoteri-
cini B que se alcanza en el LCR
es /10 de los miveles séricos
(24); por esta raztn, en clertas
situaciones, cstamos obligados a
su administracidon intratecal, ya
sea por via lumbar, cisternal o
ventricular.

Hasta 1956,
menzd a4 usar la Anfotericina B
en el tratamiento de la meningi-
tis eriplococosica, su evolucion
fatal. Con
¢l uso de este fungicida son re-
cuperables el 80% de los casos.
Pero se ha observado, s1ose si-
mien eslos pacientes por un ano
después de completado el trata-
miento, que ¢l porcentaje de re-
caidas cs del orden del 30%. Ios-
te hecho oblign a seguir a los
pacientes de cerca, con <ontro-
les periadicos del LCR, para rea-
nudar el tratamiento al presen-
tarse una recafda, como lo hicl-

cudndo  se co-

era Incxarablemente

My Nosolros oot CJ ftni{::} E]"r.l.'
ciente de la presente serie que
sobrevive, todavia, aparentemen-
te curado de la inleccidn micosi-
Cila

La &

nueve  irmaco antimicolico, -

Fluorcitosina  es  un

troducide en 1972, Pucde ejer-
cer su clecto terapéutico, seglin
se ha dicho (25), al convertirse,
dentro del hongao, en & fluorura-
cilo, el cual se mcorpora al
ARN interfiriendo en la sintesis
proteica; o en monofosiato de
[ordeoxiuridina, el cual es un
potente inhibidor del ADN {25].

Tienc la ventaja de su admi-
nistracién oral v ode  penetrar
mejor la barrera hematoencefili-
ca. Alcanza niveles promedio en
el LCR del orden 74% de los
niveles séricos (25). Su
dad es menor que la de la Anfo-

tORICI-

tericina B v se manifiesta en de-
presion de la médula dsea v ele-
vaciom de las transaminasas. Se
han deserito  casos fatales de
anemia aplistica debida al uso
de esta droga (26].

La expericncia acumulada
hasta ahora con este nuevo [dr-
maca permite sefialar que su efi-
cacla no sobrepasa a la de la
Anfotericina B y que probable-
mente sea inlerior (25).

La existencia de cepas prima-
riamente resistentes a la B
Fluorcitosina v ¢l desarrollo de
resistencia durante el tratamiento
han sido causas de [racasos Lera-
péuticos {27). Por este se reco-
mienda  practicar  estudios  de
sensibilidad in wvitro, cada
que sea necesario utilizarla.

R

La tendencia actual es el em-
pleo combinado de lu Anfolert

r

cina B con la 5 Fluorcilosina.
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Se cree enoun efecto aditivo o
Ligeramente  sinergistico  entre
ambas drogas (28) e wualmente
entre la Anforericing B v la Ri-
fampicing {?9]. En esta lorma,
se podria usar la Anfolencina B
en dosis mas bajas, se disminu-
rian sus efectos toxicos v ose re
trasaria |la aparicion de resisten-
cia a la 5 Fluorcitosina (3). La
Anfotericing B favoreceria la pe-
netracidn  intracelular de la 3
Fluorcitosina v de la Rifampic
1.

El tratamiento de la micosis
hasta ahors ha estado dirigido ex-
destruccidn
del honge. Pero wa se vislum-

clusivamente a  la

bran alguncs intentos destinados
los  mecanismos  in-
munadefensives  del  huésped,

4 mejorar

particularmente la fagocitosis y
la inmunidad celular., Mohr v
col. [30), en cfecta, utilizando
estrogenos, lograron mejorar la
actividad  lagocitaria  deprimida
en pacientes con infeccion crip-
tococasica v observaron, en for-
ma paralela, la desaparicion del
antigeno sérico. Connard v Ler-
ner (31), peor su parte, chruvie-
ron la remision clinica en un pa-
clente con meningitis criptococo-

gica, al restablecer su inmonidad
celular mediante la administra-
cion del factor de transferencia.

SUMMARY

The author reviews the sub-
ject of cryptococcal meningitis
and presents a report of 10
cases diagnosed in the hospitals
in Panama City from 1955 to
1976.

He canfirms the fact that this
systemic mycosis is widely dis-
tributed in Panama and is most
freguent between 30 1o 49
vears of age and affects those
who are in good health as well
as immunosuppressed indivi-
duals. He calls our attention to
the similarity of this clinical
syndrome to that of tuberculous
meningitis, with which it is fre-
quently confused. He studies the
action of the different anticryp-
tococcal agents and refers 1o the
possibilities of immunotherapy.
He presents the clinical history
of the first and only patient with
cryptococcal meningitis cured in
Panama who, after a 4 year fo-
How-up, is asymptomatic and
without mental or neurological
sequelae,

NUESTRO AGRADECIMIENTO a fos Dres Gil Sdncher, Edwin Acufiz, lgnacio Ramero,
Angl Aleasado, Adolfe Male, Jaime Arnas, Cerlos Bricefo, Manuel Visquez, Marion de
Martin, Rodolfe Ermosilla, Ricardo Mans v Laigi Bérteli, por su valioss colaboracidn en

este cstudio,
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