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RESUMEN 

Introducción: la meningitis/meningoencefalitis criptococócica es una forma 
infrecuente de infección del sistema nervioso central, producida por Cryptococcus 
neoformans.  
Objetivo: mostrar la respuesta neuroinmunológica, a través del reibergrama, en un 
paciente con meningoencefalitis crónica por Cryptococcus neoformans.  
Presentación del caso: se cuantificaron los niveles de IgA, IgM, IgG y albúmina en 
suero y líquido cefalorraquídeo a partir de las cinco punciones lumbares que se le 
realizó a la paciente y se confeccionó el reibergrama correspondiente. Se comprobó la 
ocurrencia de síntesis intratecal de, por lo menos, dos clases de inmunoglobulinas 
mayores, se observó un porciento mayor de síntesis intratecal de IgG. No existió 
disfunción de la barrera sangre/líquido cefalorraquídeo.  
Conclusiones: el estudio neuroinmunológico del líquido cefalorraquídeo indica la 
cronicidad de la entidad. La síntesis intratecal de inmunoglobulinas y el estado de la 
barrera sangre/líquido cefalorraquídeo constituyen elementos claves en el diagnóstico 
de la neuroinflamación. 
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ABSTRACT 

Introduction: Meningitis/meningoencephalitis is a non-frequent central nervous 
system infection produced by Cryptococcus neoformans. 
Objective: To show the neuroimmunological response using reibergram in a patient 
with chronic meningoencephalitis due to Cryptococcus neoformans. 
Case presentation: Serum and cerebrospinal fluid IgA, IgM, IgG and albumin levels 
were quantified in a patient suffering from the disease by means of five lumbar 
punctures during her evolution; the results were plotted in their corresponding 
reibergram. Syntheses of at least two intrathecal major immunoglobulin were 
confirmed. A percent bigger of IgG intrathecal synthesis was observed. There is no 
blood-brain barrier dysfunction.  
Conclusion: Intrathecal immunoglobulin synthesis and blood-brain barrier situation 
constitute key element in the neuro-inflammation diagnosis. 

Keywords: Cryptococcus neoformans, Neuroimmunology, reibergram,   chronic 
meningoencephalitis. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN 

La criptococosis es una infección sistémica fúngica que con frecuencia afecta a los 
adultos, especialmente a aquellos que presentan alteración en la inmunidad celula; 
sin embargo, en la literatura se han descrito menos de mil casos de esta enfermedad 
en niños.1 La meningitis/meningoencefalitis criptococócica es una forma infrecuente 
de infección del sistema nervioso central (SNC), producida por Cryptococcus 
neoformans. El 11,9% de las meningoencefalitis por  Cryptococcus se debe a esta 
especie y 14% de las meningoencefalitis crónicas y recurrentes, 2 no obstante, se 
estima un subregistro de casos admitidos en centros no equipados para establecer un 
diagnóstico más allá de la tinción directa con tinta china (ausencia de cultivos, 
antigenemia, antigenorraquia).3 El agente etiológico es un hongo levaduriforme, 
encapsulado y de distribución mundial, aislado con frecuencia en las deyecciones de 
los cerdos, aves y en el suelo.4 

La criptococosis es una micosis sistémica aguda, subaguda o crónica, inicialmente 
pulmonar causada principalmente por Cryptococcus neoformans única forma 
patógena (vars. neoformans y grubii) y Cryptococcus gattii. En el humano puede 
producir un cuadro que varía desde la infección asintomática hasta la meningitis o la 
funguemia con invasión de otros parénquimas.4 La puerta de entrada es casi siempre 
la respiratoria tras la inhalación del germen en aerosol; se disemina desde el pulmón 
hacia otros sitios. 4 El 50%, aproximadamente de los pacientes con infección severa 
por Cryptococcus neoformans, tiene algún trastorno subyacente de la inmunidad 
celular que los hace más susceptibles a esta. Se ha apreciado una estrecha relación 
entre C. neoformans en pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 
(SIDA) y C. gattii en pacientes no SIDA.2,3 
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En Cuba, aunque es baja su frecuencia, cada vez existe mayor incidencia de 
meningitis/meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans, ya sea por el grado de 
sospecha diagnóstica o por la supervivencia de los pacientes con alteraciones de la 
inmunidad celular.4 

La meningoencefalitis crónica es de difícil diagnóstico debido a los síntomas 
inespecíficos que pueden presentar los pacientes. Aunque en la literatura se plantea 
que esta forma de meningitis está relacionada con el virus de inmunodeficiencia 
humana, existen evidencias de un número creciente de reportes de esta particular 
infección en individuos no inmunocomprometidos con factores predisponentes.5,6 

El reibergrama o gráfica de las razones de Reiber son diagramas que analizan de 
manera integrada la función de la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo (LCR) y la 
síntesis intratecal de proteínas para contribuir en el diagnóstico de enfermedades del 
SNC.7 

  

OBJETIVO 

El objetivo del presente trabajo es mostrar la respuesta neuroinmunológica, a través 
del reibergrama, en un paciente con meningoencefalitis crónica porCryptococcus 
neoformans. 

  

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Paciente femenina de 17 años de edad, con antecedentes de meningoencefalitis por 
Cryptococcus neoformans de aproximadamente un año de evolución. Durante este 
período (2013-2014) ha sido hospitalizada en varias ocasiones en el Hospital 
Pediátrico "Juan Manuel Márquez" de La Habana. 

Al momento del ingreso, se constató fiebre de 40°C, con toma del estado general, 
cefalea y vómitos. En el examen neurológico se constató hipertensión endocraneana y 
ausencia de signos meníngeos. En el fondo de ojo se evidenció la presencia de 
papiledema.   

El estudio citoquímico del LCR evidenció un líquido de aspecto claro opalescente, no 
viscoso y presión elevada, con un aumento marcado de la celularidad a predominio de 
polimorfonucleares, con Pandy positivo y glucorraquia disminuida. 

El estudio microbiológico del LCR, que incluyó tinción con tinta china, el cultivo en 
medio Sabouraud y el Cripto-Latex, resultaron positivos. Se le realizó estudio de 
detección de anticuerpos anti-VIH el cual resultó negativo. 

Los niveles en suero y LCR de IgA, IgG e IgM fueron cuantificados por la técnica de 
inmunodifusión radial simple, utilizando placas NOR y LC Partigen, respectivamente 
(Siemens, Marburg, Alemania). La razón albúmina (QAlb=Albúmina LCR/ Albúmina 
suero) fue usada para evaluar la integridad de la barrera sangre-LCR, utilizando los 
protocolos descritos.8 

Es de interés destacar que a la paciente se le realizaron cinco punciones lumbares 
(PL) en cada uno de los ingresos. La presencia de síntesis intratecal de IgM, IgG e IgA 
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y la funcionalidad de la barrera sangre-LCR se demostró usando los reibergramas 
correspondientes. 9 

Los métodos seguidos en este estudio cumplieron las normas del Comité de 

Ética Médica de la institución en que se atendió a la paciente. 

El reibergrama de las inmunoglobulinas mayores con meningoencefalitis 
criptococócica se observa en la figura. 

 

El reibergrama está basado en la demostración de relaciones no lineales entre la QAlb 
(QAlb=Albúmina LCR/ Albúmina suero) y el cociente de la concentración LCR-suero de 
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la IgG, IgA, IgM (QIgG, QIgA, QIgM), para determinar si existe disfunción de la 
barrera sangre-LCR y síntesis intratecal de estas proteínas. Cuando el punto 
correspondiente de cada punción se encuentra por encima de la línea hiperbólica más 
intensa significa síntesis intratecal de inmunoglobulinas. Esta línea hiperbólica indica 
el límite entre la fracción derivada de la sangre y la fracción derivada del cerebro. La 
razón albúmina (QAlb), usada para evaluar la integridad de la barrera sangre-LCR, 
estuvo por debajo de 5, lo cual indica que de acuerdo con la edad no hay disfunción 
de la barrera sangre/LCR. Los porcientos de síntesis intratecal fueron representados 
por los cuadrados, siguiendo una escala de colores para identificar las PL en el 
tiempo. Así, el color rojo representa la primera PL; el verde, la segunda; azul para la 
tercera; amarillo para la cuarta y morado para la quinta. 

En los reibergramas, cuando el punto correspondiente de un paciente se encuentra 
por encima de la línea hiperbólica más intensa significa síntesis intratecal de 
inmunoglobulinas. (Figura). Esta línea hiperbólica indica el límite entre la fracción 
derivada de la sangre y la fracción derivada del cerebro.10 

En el reibergrama se evidencia síntesis intratecal de, por lo menos, dos de las tres 
clases de inmunoglobulinas mayores a partir de las cinco PL realizadas. Se observó 
además que en las cinco PL hubo síntesis intratecal de IgG con un porciento mayor de 
síntesis de esta inmunoglobulina en relación con la IgM e IgA respectivamente. 

Otro dato de interés es que no existió disfunción de la barrera sangre-LCR a partir de 
la cuantificación de albúmina en ambos líquidos biológicos, tanto suero como LCR, en 
todas las PL realizadas. (Figura). 

El tratamiento fue con anfotericina B 1.0 mg/kg/d + fluocitosina 100 mg/kg/d por 2 
semanas, seguidos de fluconazol 400 mg/día por 10 semanas. El tratamiento de 
consolidación fue con fluconazol durante 12 meses. 

El seguimiento evolutivo se concentró en la determinación de los porcientos de 
síntesis intratecal de las inmunoglobulinas mayores, a partir de las punciones 
lumbares realizadas. La hipótesis sería que, el descenso de la fracción intratecal de la 
inmunoglobulina específica, así como del resto de las fracciones, hablaría a favor de la 
efectividad de la terapéutica empleada. 

La paciente mejoró sus manifestaciones clínicas. Se efectuaron determinaciones de la 
función renal y hemática de forma periódica durante esta terapia. Aunque la paciente 
fue egresada asintomática, se indicaron chequeos periódicos, por las recidivas 
presentadas. 

  

DISCUSIÓN 

La meningitis crónica se define como un síndrome de inflamación meníngea que 
persiste por más de 4 semanas. Habitualmente, los pacientes con este síndrome se 
presentan con una meningoencefalitis subaguda o crónica, o una combinación de los 
síntomas de ambas. Las causas de la meningitis crónica pueden ser también 
infecciosas, dentro de las cuales se incluyen: Mycobacterium tuberculosis, Treponema 
pallidum, Angiostrongylus cantonensis11 y Cryptococcus neoformans, como el caso 
que se reporta. 
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Se plantea que la edad replicativa del hongo patógeno Cryptococcus neoformans 
persiste durante la meningoencefalitis crónica y esta edad constituye una 
característica natural que contribuye a la virulencia del mismo.4 

La adquisición de la infección por Cryptococcus neoformans suele ser respiratoria, la 
forma de presentación más frecuente es la afección del SNC como es la 
meningoencefalitis aguda, subaguda o crónica, como es en este caso. También puede 
presentarse como un criptococoma.12 

La baja frecuencia de criptococosis en niños no puede ser explicada por la carencia de 
exposición; de hecho, un estudio previo mostró que la mayoría de los niños mayores 
de 2 años presentan evidencias serológicas de Cryptococcus neoformans.12 

El diagnóstico de confirmación de la meningoencefalitis criptococócica se basa en los 
hallazgos del LCR, la tinción con tinta china y el cultivo en medio de Sabouraud.12 El 
LCR suele mostrar presión elevada, descenso de la glucosa, elevación de las proteínas 
y conteo celular entre 40 y 400 células con predominio de polimorfonucleares 13 como 
se observa en el caso. 

Un LCR normal no excluye el diagnóstico y en caso de infección comprobada es un 
factor de mal pronóstico.4 

La tinción con tinta china es un método barato y rápido que proporciona un 
diagnóstico de presunción, siendo positiva en 50 % de los casos 12 y que fue 
demostrada en la paciente. 

La respuesta inmune humoral específica sistémica se puede evaluar por diferentes 
técnicas. No obstante, a nivel del SNC es más difícil su evaluación; sin embargo, el 
reibergrama es una metodología consistente en una fórmula y gráfica que permite 
conocer la situación de la barrera sangre-LCR y la síntesis intratecal de 
inmunoglobulinas u otras proteínas.14 

La síntesis intratecal de inmunoglobulinas durante una variedad de enfermedades del 
SNC, principalmente enfermedades inflamatorias, es originada por infiltraciones 
perivasculares de los linfocitos B localmente maduros, los cuales pueden estar 
asociados a enfermedades del SNC. La relación de la fracción intratecal de una o más 
clases de inmunoglobulinas o el predominio de alguna de ellas, ha creado un patrón 
típico de síntesis intratecal en algunas enfermedades neurológicas producidas por 
bacterias, virus, parásitos u otros.15 

En nuestro estudio neuroinmunológico se evidenció síntesis intratecal de dos de las 
tres clases de inmunoglobulinas mayores. Por otro lado, se observó un porciento 
mayor de síntesis intratecal de IgG, la cual estuvo presente en las cinco PL realizadas 
a la paciente. No existió disfunción de la barrera sangre/LCR. 

Estudios neuroinmunológicos previos realizados en otras entidades de curso crónico, 
como la neurotuberculosis muestran un predominio de síntesis intratecal de IgA 
dominante y típico si se acompaña de elevados niveles de lactato y de pleocitosis del 
LCR. 15 

Otros reportes sobre la neuroinmunología en enfermedades infecciosas de curso 
crónico como la angiostrongyliasis, plantea la no disfunción de la barrera sangre-LCR, 
con síntesis intratecal de dos clases de inmunoglobulinas mayores y con un porciento 
de síntesis de IgG mayor al resto de las inmunoglobulinas, 15 tal como ocurrió en el 
caso que se presenta. 
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CONCLUSIONES 

El estudio neuroinmunológico del LCR indica la cronicidad de esta entidad y puede 
contribuir a un seguimiento adecuado y al tratamiento oportuno. Resulta esencial 
determinar la ocurrencia de síntesis intratecal de inmunoglobulinas y el estado de la 
barrera sangre-LCR, los cuales constituyen elementos claves para el diagnóstico de la 
neuroinflamación. 
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