
	 

	Meningitis criptocócica y tuberculosis meníngea concomitantes: reporte de una coinfección extremadamente rara

	Concomitant cryptococcal meningitis and meningeal tuberculosis: report of an extremely rare coinfection

	RESUMEN

	Introducción: la coinfección meníngea de tuberculosis y criptococosis es extremadamente infrecuente, encontrándose en la literatura únicamente en reportes de caso y series de casos, especialmente en países de oriente, con un desenlace fatal en la mayoría de pacientes.  

	Caso Clínico: paciente masculino de 44 años, con sintomatología sistémica de 3 semanas de evolución; tras abordaje integral fue diagnosticado de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y por síntomas neurológicos se solicitó punción lumbar con aislamiento de Cryptococcus neoformans y Mycobacterium tuberculosis. Durante el tratamiento hospitalario presentó complicaciones como anemia, hepatotoxicidad y necrosis tubular intersticial requiriendo ajustes en tratamiento antifímico y antifúngico. Luego de un año de tratamiento, paciente en óptimas condiciones de salud, con carga viral negativa y CD4 174 células/µL.  

	Conclusión: el presente reporte demuestra que con un diagnóstico y tratamiento oportunos se puede lograr la supervivencia de los pacientes con esta rara coinfección. 
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	ABSTRACT

	Introduction: meningeal coinfection with tuberculosis and cryptococcosis is extremely rare, having been reported in the literature only in case reports and case series, particularly in Eastern countries, with a fatal outcome in most patients.  

	Clinical Case: a 44-year-old male patient with systemic symptoms that had been present for 3 weeks; following a comprehensive evaluation, he was diagnosed with Human Immunodeficiency Virus, and due to neurological symptoms, a lumbar puncture was performed, revealing the presence of:  Cryptococcus neoformans and Mycobacterium tuberculosis. During hospitalization, he developed complications such as anemia, hepatotoxicity, and interstitial tubular necrosis, requiring adjustments to antimycotic and antifungal therapy. After one year of treatment, the patient is in optimal health, with a negative viral load and a CD4 count 174 cel/µL.  

	Conclusion: this case report demonstrates that with timely diagnosis and treatment, survival can be achieved in patients with this rare coinfection. 
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	INTRODUCCIÓN

	Las infecciones oportunistas del sistema nervioso central, como la meningitis criptocócica y la meningitis tuberculosa, constituyen causas importantes de morbimortalidad en pacientes con inmunosupresión, especialmente en aquellos con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La meningitis criptocócica, causada principalmente por Cryptococcus neoformans, es una de las infecciones fúngicas más frecuentes en este grupo, particularmente en pacientes con recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 100 células/µL. Por otro lado, la tuberculosis meníngea representa la forma más grave de tuberculosis extrapulmonar, con alta mortalidad y secuelas neurológicas significativas1.

	Ambas infecciones comparten un mecanismo fisiopatológico común. En condiciones normales, la respuesta Th1, mediada por linfocitos CD4+, interferón gamma y factor de necrosis tumoral alfa, permite activar macrófagos y contener tanto a Mycobacterium tuberculosis como a Cryptococcus neoformans en sus focos iniciales de infección. En el contexto de inmunosupresión avanzada, como ocurre en pacientes con VIH y recuentos bajos de CD4, esta respuesta se encuentra alterada, lo que facilita la supervivencia intracelular de M. tuberculosis y la replicación no controlada de Cryptococcus. Esto favorece la diseminación hematógena hacia el sistema nervioso central; en el caso de tuberculosis, mediante la formación y posterior ruptura de focos de Rich, y en criptococosis, por su capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica a través de mecanismos como la transcitosis o el “caballo de Troya” dentro de macrófagos1,2. Una vez en el sistema nervioso central, ambos patógenos inducen una respuesta inflamatoria que puede ser insuficiente o desregulada, contribuyendo al daño tisular y a complicaciones como la hipertensión endocraneana. Aunque la coexistencia de ambas patologías no es inesperada desde el punto de vista inmunológico, la coinfección meníngea simultánea es poco reportada en la literatura, con una prevalencia menor al 1% en algunas series y una mortalidad que puede alcanzar hasta el 60%3,4.

	El manejo de esta coinfección representa un desafío clínico debido a las interacciones farmacológicas, toxicidades acumulativas y la ausencia de guías específicas que orienten el tratamiento conjunto. Además, la disponibilidad limitada de terapias óptimas en países en desarrollo puede influir en los desenlaces clínicos1,5,6.

	En este contexto, el presente reporte describe un caso de coinfección por meningitis criptocócica y tuberculosa en un paciente con VIH avanzado, incluyendo su evolución, complicaciones y desenlace favorable, aportando evidencia relevante para la práctica clínica.

	CASO CLÍNICO 

	Presentamos el caso de un paciente masculino de 44 años, heterosexual, casado, con antecedente de traumatismo ocular con enucleación del ojo izquierdo hace un año. Acude por cuadro clínico de tres semanas de evolución caracterizado por fiebre no cuantificada, cefalea holocraneana persistente de predominio retroocular, progresiva de intensidad moderada a severa, sin alivio con analgésicos convencionales, asociada a hiporexia y pérdida de peso no cuantificada. Al examen físico: adenopatía en cadena cervical derecha de 2 cm de diámetro, consistencia firme, móvil y no dolorosa, ausencia de signos meníngeos.

	Se solicitaron paraclínicos: biometría, función renal y electrolitos normales; proteína C reactiva 20.37mg/L, IgM para Toxoplasma, Citomegalovirus, Rubéola y Epstein-Barr negativos, prueba de cuarta generación para VIH positivo, con recuento de linfocitos T CD4 de 21 células/µL y carga viral de 6600 copias/mL. Ante el diagnóstico de inmunocompromiso, por cefalea persistente se realizó punción lumbar en donde el análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) evidenció hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia con  predominio linfocítico, tinta china positivo, panel de meningitis (Filmarray) y en cultivo para hongos (Vitek 2 compact) Cryptococcus neoformans (resultado concomitante con dos hemocultivos positivos para este agente), y se identificó también genes compatibles con Mycobacterium tuberculosis mediante XPERT MTB-RIF ULTRA  (tabla 1); por lo que se instauró tratamiento antifímico con rifampicina/ isoniazida/ pirazinamida/ etambutol (HRZE) a dosis 150/75/400/275 mg 4 comprimidos una vez al día, junto con anfotericina B desoxicolato 75 mg diario y fluconazol 1200 mg cada día.

	Al tercer día de tratamiento el paciente presentó irritabilidad y somnolencia, con edema de papila; por lo que se realizó punción lumbar evacuadora, por sospecha de hipertensión endocraneana (común en criptococosis meníngea4); presentando mejoría inmediata del estado neurológico. Continuó con una evolución estable; sin embargo, al 11er día presentó elevación de azoados (urea: 80,41 mg/dL , creatinina: 1.28 mg/dL) previamente (urea: 26,12 mg/dL, creatinina: 0,6 mg/dL) por necrosis tubular intersticial (NTI) secundaria al uso de anfotericina y anemia severa multifactorial: hemolítica (confirmada por coombs directo positivo 2+, células vacuoladas, reticulocitos por estrés y estomatocitos) y secundaria también al uso de anfotericina (nefrotoxicidad, reducción de eritropoyetina y supresión de médula ósea); por lo que se administró dexametasona, eritropoyetina subcutánea y transfusión de un concentrado de glóbulos rojos con mejoría en laboratorios. Dos días después presentó elevación de transaminasas e hiperbilirrubinemia a expensas de la directa, dato compatible con hepatotoxicidad inducida por fármacos; por lo que: tras 13 días de tratamiento antifúngico, cultivo de LCR y dos hemocultivos negativos para hongos, se decidió suspender anfotericina desoxicolato definitivamente y continuar con fluconazol a dosis de 800mg día (como fase de consolidación).  Además, debido a la reacción adversa a medicamentos se decide suspender agentes antituberculosos (HRZE) temporalmente reintroduciéndolas posteriormente de forma paulatina (Tabla 2)7.

	 

	Tabla 2: Reintroducción de agentes antituberculosos por separado, ajustados según el peso del paciente.

	[image: Image]

	Tras 20 días de hospitalización, el paciente fue dado de alta con franca mejoría clínica y resolución de las complicaciones agudas. Se indicó tratamiento ambulatorio con fluconazol 750 mg vía oral diaria, etambutol 3600 mg, rifampicina 1200 mg e isoniazida 600 mg. Ocho semanas después del diagnóstico, se inició terapia antirretroviral (TARV) con dolutegravir 50 mg, lamivudina 300 mg y tenofovir 300 mg, administrados por vía oral cada 24 horas.

	El cultivo para Mycobacterium tuberculosis resultó negativo; sin embargo, la reacción en cadena de la polimerasa constituye el método diagnóstico de elección en meningitis tuberculosa, dado que la microscopía raramente detecta bacilos ácido-alcohol resistentes y el cultivo presenta baja sensibilidad y crecimiento tardío.

	Durante el seguimiento ambulatorio, a los 30 días del inicio de TARV, el paciente presentó crisis epilépticas focales, que tras evaluación se atribuyeron a un tuberculoma localizado en la región córtico-subcortical temporal izquierda. Se inició tratamiento con levetiracetam 1 g cada 12 horas, descartándose actividad infecciosa concomitante.

	En la actualidad, a 1 año y 4 meses del diagnóstico inicial, el paciente se encuentra clínicamente estable, con buena calidad de vida (WHOQOL: 79 puntos). Completó 12 meses de tratamiento antifímico y antifúngico, con carga viral indetectable y recuento de linfocitos CD4 de 174 células/µL.

	 

	DISCUSIÓN

	El presente caso resalta la condición clínica poco reportada de coinfección con Cryptococcus neoformans y Mycobacterium tuberculosis en un paciente joven con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), con un recuento CD4 de 21 células/µL y carga viral de 6600 copias/mL, lo que refleja infección por VIH avanzada4. Es importante recalcar que en la literatura no existe una guía o algoritmo terapéutico para esta coinfección, por lo que las decisiones clínicas se tomaron analizando la evidencia disponible de la infección meníngea por estos agentes de manera individual. 

	A nivel mundial, tanto la meningitis criptocócica como la meningitis tuberculosa representan causas importantes de infección del sistema nervioso central en pacientes con VIH avanzado. Sin embargo, la mayoría de los datos epidemiológicos disponibles corresponden al estudio de estas entidades de manera individual, ya que la coinfección meníngea es infrecuente y poco descrita en la literatura. En este contexto, la meningitis criptocócica en pacientes con inmunosupresión, se presenta predominantemente en aquellos con CD4 <100 células/µL7. En América Latina y el Caribe hay una prevalencia del 10% en pacientes con inmunocompromiso y una mortalidad entre 15% y 25%8. En Guayaquil-Ecuador se realizó un estudio entre 2016 y 2017, para analizar la prevalencia de criptococosis en pacientes con VIH; encontrándose que el 5% de 99 pacientes presentaba criptococosis, siendo la meningitis la forma de presentación predominante9. 

	En cuanto a la tuberculosis meníngea, se estima que, a nivel mundial más de 100,000 personas al año desarrollan esta infección y su tasa de mortalidad puede alcanzar el 50%, siendo más prevalente en el sudeste asiático, África subsahariana y América Latina10,11. En Europa la incidencia es menor; en un estudio realizado en Barcelona entre 1987 y 2000, se identificaron 75 episodios de meningitis tuberculosa, el 52% ocurrió en pacientes infectados por VIH, con una diferencia estadísticamente significativa (p < 0,01) respecto a los no infectados12. En 2015, la Organización mundial de la Salud, estimó 268.000 casos nuevos de tuberculosis para la región de Las Américas y 8.400 para Ecuador, de los cuales la afectación extrapulmonar representa entre el 20-25%13. El método de diagnóstico ideal para meningitis por Mycobacterium tuberculosis es por reacción en cadena de polimerasa, ya que la microscopía rara vez revela Bacilos Ácido-Alcohol Resistentes (BAAR); el cultivo demora y con frecuencia es negativo13, lo que se relaciona con los hallazgos en este caso.  

	En contraste, los datos disponibles sobre coinfección son limitados, se ha reportado una baja incidencia en series de casos publicadas en países asiáticos, la mayoría asociados a inmunosupresión por VIH2,14. En Uganda un reporte publicado en 2018, evidencia una prevalencia de coinfección del 0.8%, con una mortalidad de hasta el 60%4; así también, en India, en un reporte de 401 pacientes con meningitis, se detectó Mycobacterium tuberculosis en 51.5% de los individuos, Cryptococcus neoformans en 6.2% y únicamente un caso de coinfección meníngea3.

	Tabla 1: Comparación de características clínicas asociadas a pacientes con VIH  más coinfección de criptococosis y tuberculosis meníngea

	
		
				Caso 

				Edad

				S

				Células CD4/µL

				Antecedente Criptococosis Meníngea

				Antecedente Tuberculosis Meníngea

				Días desde Meningitis criptocócica hasta meningitis tuberculosa

				Diagnóstico de tuberculosis

				Leucocitos LCR/ul

				Proteínas LCR mg/dL

				Supervivencia

		

		
				Paciente

				44

				M

				21

				No

				No

				0

				Xpert MTB-RIF Ultra (+)
 MGIT cultivo (-)
 

				2

				300

				Vivo, 1 año 4 meses tras el diagnóstico

		

		
				CU1

				40

				F

				10

				12 años antes

				Sí

				11

				Xpert MTB/RIF (-)
MGIT cultivo (+)

				<5

				20

				Muerto, día 10

		

		
				CU2

				35

				M

				79

				No

				No

				173

				Xpert Ultra (+)
MGIT cultivo (no hecho)

				115

				157

				Vivo al alta

		

		
				CU3

				26

				M

				19

				No

				No

				0

				Xpert Ultra (+)
MGIT cultivo (-)

				205

				100

				Muerto, día 11

		

		
				CU4

				32

				M

				1

				No

				Sí

				0

				Xpert Ultra (+)
MGIT cultivo (contaminado)

				210

				40

				Muerto, día 2

		

		
				CU5

				32

				M

				3

				No

				No

				0

				Xpert Ultra (+)
MGIT cultivo (no hecho)

				<5

				N/A

				Vivo >18 semanas
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	CU: Caso Uganda

	 

	Un aspecto fundamental en este caso fue el manejo del inicio de la terapia antirretroviral (TARV) en el contexto de infecciones oportunistas del sistema nervioso central. En pacientes con tuberculosis meníngea, las guías internacionales recomiendan diferir el inicio de TARV entre 4 a 8 semanas tras el inicio del tratamiento antifímico, con el objetivo de reducir el riesgo de síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (IRIS), el cual se asocia a mayor morbimortalidad neurológica. Esta consideración es aún más relevante en presencia de meningitis criptocócica, donde el inicio precoz de TARV (especialmente antes de las 2 a 4 semanas) se ha asociado con un aumento de la mortalidad, por lo que se recomienda iniciar TARV de forma diferida, generalmente entre las 4 a 6 semanas tras el inicio del tratamiento antifúngico. En nuestro caso, el inicio de TARV a las 8 semanas se alineó con una estrategia conservadora, priorizando la estabilización clínica y el adecuado control de ambas infecciones del sistema nervioso central, considerando además el riesgo elevado de IRIS en este contexto. Este enfoque permitió evitar complicaciones asociadas a IRIS severo, aunque el paciente desarrolló posteriormente un tuberculoma, manifestación que puede presentarse como parte del espectro inflamatorio diferido14.

	 

	La coinfección reportada en este caso representa un reto clínico debido a la necesidad de equilibrar estrategias terapéuticas. Uno de los puntos a tratar es el uso de dexametasona, que constituye un pilar en el tratamiento de meningitis tuberculosa, pero está proscrita en meningitis criptocósica por no demostrar beneficio e incluso un posible aumento de efectos adversos15,16. En pacientes con infección por VIH, Donovan y colaboradores, en 2023, no evidenciaron beneficio con el uso de dexametasona como adyuvante en el tratamiento de meningitis tuberculosa17, por lo que los esteroides no fueron un pilar en el tratamiento inicial en nuestro paciente; sin embargo, en el contexto de anemia hemolítica autoinmune confirmada, se utilizó dexametasona por 5 días como terapia dirigida y por tiempo limitado, lo cual permitió manejar una complicación hematológica sin comprometer el control de la infección del sistema nervioso central18.

	El paciente presentó además hipertensión endocraneana, una de las complicaciones más frecuentes y mortales en meningitis criptocósica. En este contexto, se realizó una punción lumbar evacuadora con mejoría clínica inmediata, estrategia que ha demostrado una reducción significativa de la mortalidad en pacientes con meningitis criptococócica a un 7% en comparación con un 18% de mortalidad en quienes no se realiza tal procedimiento19. Se presentó también NTI y falla hepática aguda, complicaciones descritas en la literatura asociadas al uso de anfotericina B y fármacos antifímicos, respectivamente20. En series clínicas, estos efectos adversos suelen condicionar modificaciones o incluso suspensión del tratamiento, impactando negativamente en el pronóstico; en contraste, en nuestro paciente, pese a la aparición simultánea de ambas complicaciones, fue posible realizar ajustes terapéuticos oportunos con resolución progresiva de las mismas, sin comprometer el control de la infección. Este desenlace contrasta con lo reportado en otros casos, donde la toxicidad limita la continuidad del tratamiento, y resalta la importancia de un monitoreo estrecho y manejo individualizado.

	Un punto a recalcar es la supervivencia de nuestro paciente; ya que luego de un año de tratamiento ha superado la coinfección meníngea; mientras que pacientes con esta condición reportados en una serie de casos de Uganda, la máxima supervivencia es a las 18 semanas del diagnóstico (tabla 1).

	 

	LIMITACIONES

	En el Ecuador no disponemos de anfotericina B liposomal ni 5 flucitosina, cuyo uso está respaldado en las guías para manejo de criptococosis meníngea2. 

	CONCLUSIÓN

	Este caso demuestra que la coinfección meníngea por Cryptococcus neoformans y Mycobacterium tuberculosis en pacientes con SIDA puede tener un desenlace favorable cuando se establece un diagnóstico oportuno y se implementa un manejo individualizado. La identificación temprana de ambos patógenos y los ajustes terapéuticos permitieron el control de la infección pese a la toxicidad asociada al tratamiento, logrando una supervivencia superior a la descrita en la literatura para esta entidad de alta mortalidad.

	Asimismo, pone en evidencia la necesidad de tomar decisiones individualizadas en ausencia de guías específicas, especialmente en entornos con recursos limitados.
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