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Resumen

La criptococosis es una enfermedad oportunista y
condicional. Los pulmones y el sistema nervioso central
son los érganos mas comunmente afectados por Crypto-
coccus. La mayoria de los pacientes con criptococosis pul-
monar son inmunocomprometidos, tales como sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, inmunosupresién por
farmacos y neoplasias hematoldgicas. Presentamos el
caso de un hombre inmunocompetente de 46 anos de
edad con diabetes mellitus, que presenté tos, dolor to-
racico y pérdida de peso. La tomografia de térax mostré
nédulo pulmonar de 8.5 cm, de eje mayor en el 16bulo
superior derecho. Se tomo biopsia guiada por tomografia
para establecer el diagnéstico. En el estudio de patolo-
gia se observaron estructuras redondas con gemacién
asimétrica con las tinciones de PAS con diastasa, me-
tenamina de plata de Grocott y mucicarmin, morfold-
gicamente consistentes con Cryptococcus sp. El antigeno
sérico de criptococo fue positivo. Una vez confirmado
el diagnéstico de criptococosis pulmonar, el paciente se
medicé con fluconazol 400 mg/dia via oral por 6 meses.
La respuesta al tratamiento fue categorizada con reso-
lucién parcial y se decidié realizar lobectomia superior
derecha. La criptococosis pulmonar en pacientes no HIV
es una enfermedad relativamente comun y en algunos
casos dificil de diferenciar de cancer de pulmén.
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Abstract

Pulmonary cryptococcosis in a non-HIV patient

Cryptococcosis is an opportunistic and conditional
disease. The lungs and central nervous system are com-
mon organs invaded by Cryptococcus. Most patients with
pulmonary cryptococcosis are immunocompromised, such
as acquired immune deficiency sindrome, subjects with
immunosupressive drugs and hematological malignancies.
We present an immunocompetent 46-year-old man with
diabetes mellitus, who had cough, chest pain and weight
loss. Computed tomography of thorax demonstrated a pul-
monary nodule in the right upper lobe, measuring 8.5 cm.
To confirm the diagnosis, the patient underwent CT-guided
biopsy of the nodule. Pathology revealed round structures
with asymmetric budding on Periodic acid-Schiff-diastase,
Grocott methenamine silver and mucicarmine stains,
morphologically compatible with Cryptococcus sp. Serum
cryptococcal antigen was positive. Once the diagnosis of
isolated pulmonary cryptococcosis was confirmed, the
patient was treated with oral fluconazole 400 mg daily
for 6 months. The treatment response was categorized as
partial resolution, and the patient underwent a right upper
lobectomy. Pulmonary cryptococcosis in non-HIV patients
is a relatively common, and in some of them is difficult to
differentiate from lung cancer.

Key words: cryptococcosis, pulmonary cryptococ-
cosis, non-HIV patients
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Casuistica

La criptococosis es una infeccién micoética
oportunista que afecta tanto pacientes inmuno-
suprimidos como inmunocompetentes, con un
millén de casos anuales alrededor del mundo®2.
La criptococosis pulmonar (CP) es una entidad
clinica rara que puede presentarse como nédu-
los pulmonares, neumonia o incluso como sin-
drome de dificultad respiratoria aguda. La via de
infeccién es mediante la inhalacién de esporas
de Cryptococcus del medio ambiente, especifica-
mente de los nidos o las heces de las palomas y
de la corteza del arbol Eucalyptus camaldulensis.

Cuando ocurre la inoculacién por Cryptococcus
de un hospedero inmunocompetente, frecuen-
temente debuta como afeccién pulmonar ais-
lada con sintomas clinicos minimos. Cuando es
sintomatica, puede incluir dolor toracico pleu-
ritico, tos, disnea, escalofrios y pérdida de peso.
Los nédulos pulmonares son una caracteristica
radiolégica comun e indistinguible de cancer de
pulmén, tuberculosis pulmonar, neumonia de
etiologia bacteriana y otras micosis pulmona-
res®.

Caso clinico
Hombre de 46 anos de edad con diabetes mellitus tipo
2 en tratamiento con glibenclamida. Inici6 con tos, dolor

Criptococosis pulmonar

en hemitérax derecho y pérdida de 11 kg en un mes. El
paciente fue evaluado por un médico que instaur6 trata-
miento para neumonia, sin obtener respuesta favorable.
Ante la persistencia del cuadro, fue remitido a nuestra
institucién con la presuncién diagnéstica de cancer de
pulmoén. Se realizé PET-TC que mostrd lesién pulmonar
en el segmento apical del 16bulo superior derecho de bor-
des espiculados y densidad heterogénea, que midié 8.5 x
8.2 x 7.1 cm (Fig. 1A). Se realizaron estudios de laborato-
rio con los siguientes resultados relevantes: Hb 13.9 mg/
dL, leucocitos 11.7x10%L, plaquetas 311x10%L, glucosa 119
mg/dL; asi como serologia para HIV, Hepatitis B y Hepatitis
C, estas ultimas negativas. Se tomé biopsia con aguja de
corte de la lesién pulmonar que mostrd extensas necro-
sis; asi como estructuras ovoides con cépsula, sugerentes
de Cryptococcus sp. Se realizaron tinciones especiales (PAS,
Grocott y mucicarmin) las cuales resultaron positivas. El
antigeno sérico de Cryptococcus fue positivo, lo que corro-
boré el diagndstico de CP. Se inicié tratamiento con flu-
conazol 400 mg/dia via oral, con control por imagen cada
2 meses. A los 6 meses, la TAC de térax mostré disminu-
cién de la lesién del 50% (Fig. 1B), y se decidié continuar
el tratamiento con fluconazol. El paciente se mantuvo en
seguimiento durante un afio sin otra sintomatologia; sin
embargo, dado que la lesién mostré cavitacién, se decidié
la resecciéon quirtrgica. Se recibié producto de lobectomia
superior derecha que midi6 16 x 10 x 5.3 cm. Al corte se

Figura 1| PET-TC de térax muestra nddulo pulmonar tnico de 8.5 cm de eje mayor de bordes espiculados, densidad heterogénea,
localizado en el segmento apical del l6bulo superior derecho (A). TAC de térax mostré disminucién del tamafio de la lesion,
aproximadamente 50%, posterior al tratamiento médico con fluconazol (B). Producto de lobectomia superior derecha, en la superficie
de corte se observa nddulo de 4 cm de eje mayor, tiene bordes irregulares y aspecto necrético (C).
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identificé lesién cavitada de bordes mal definidos con zo-
nas de necrosis que midié 4 x 4 x 3 cm (Fig. 1C). El estudio
microscoépico confirmé el diagnéstico previamente infor-
mado en la biopsia (Fig. 2).

En su ultima consulta se encontraba asintomatico, y
la TAC de térax reveld parénquima pulmonar adecuada-
mente neumatizado, con remisién completa del proceso
infeccioso.

El paciente dio su consentimiento por escrito para la
publicacién de este caso.

Discusion

La criptococosis es una infeccién micética
importante que usualmente afecta pacientes
con HIV/SIDA, post-trasplantados; asi como pa-
cientes con cancer, enfermedades autoinmunes,
neoplasias hematolédgicas, diabetes y cirrosis
hepatica®®. En los ultimos afos la incidencia
de criptococosis en individuos inmunocompe-
tentes ha aumentado, especialmente en paises
como Japdédn y China’. La via de entrada es me-
diante la inhalacién de esporas de Cryptococcus
que se encuentran en la corteza del algunos ar-
boles?, motivo por el cual algunos pacientes tie-
nen como factor de riesgo haber trabajado con
madera. El presente caso no tenia este tipo de
exposicién laboral, representando su unico fac-
tor de riesgo el ser un paciente diabético.

Casuistica

Los dos organismos causales mas comunes
de enfermedad en humanos son Cryptococcus
neoformans y Cryptococcus gattii. La mayoria
de las infecciones por C. neoformans se desa-
rrollan en pacientes inmunocomprometidos
y estadn asociadas con mayor mortalidad; en
tanto, las infecciones por C. gattii son mas
prevalentes en individuos sanos. La infeccién
ocurre cuando un individuo inhala esporas
que se encuentran en el medio ambiente, lo
que dispara una respuesta inflamatoria gra-
nulomatosa. Las levaduras son capaces de in-
vadir el torrente sanguineo y diseminarse a
otros 6rganos®”.

Wu y col. informaron las caracteristicas cli-
nico-patolégicas de 37 pacientes HIV negativos
con CP; 22 fueron hombres y la edad promedio
fue de 51.9 anos. Aproximadamente el 65% de
los pacientes presentaron sintomas; los mas
comunes fueron: tos, dolor toracico y fiebre. E1
aspecto radiolégico fue similar al de otras afec-
ciones como tuberculosis y cancer. Un dato re-
levante es que a su ingreso 35 pacientes (94.6%)
habian sido erréneamente diagnosticados®. En
el caso que informamos, dado el aumento de la
cavitacién a pesar del tratamiento, se consider6
la posibilidad diagnoéstica de un proceso neopla-
sico asociado.

Figura 2 | Parénquima pulmonar sustituido por extensa necrosis con formacién de granulomas (A) (Hematoxilina-eosina, 100X). En
la periferia se observan numerosos histiocitos epitelioides; asi como ocasionales células gigantes multinucleadas (B) (Hematoxilina-
eosina, 400X), alternando con esporas de Criptococcus sp. rodeadas por un espacio claro (C) (Hematoxilina-eosina, 400X),
tefiidas con las tinciones de PAS (D) (400X), Grocott (E) (400X) y mucicarmin (F) (400X).
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El diagnéstico de CP se establece basado en
el antigeno sérico del Cryptococcus, cultivo, es-
tudios de imagen y el estudio histopatologico.
El antigeno sérico del Cryptococcus es altamen-
te sensible, incluso puede detectarse antes del
inicio de los sintomas?°; sin embargo, rara vez
es positivo en pacientes que no tienen enferme-
dad diseminada®. Por otro lado, el cultivo tiene
baja sensibilidad con resultados falsos positi-
vos en pacientes colonizados®. Por lo anterior,
el estudio histopatolégico contintia siendo un
método diagndstico relevante para establecer el
diagnoéstico de CP. A pesar de que la apariencia
morfolégica de las levaduras puede ser similar
a otras especies, el porcentaje de deteccién de
Crytococcus con tinciones de PAS, Grocott es del
100% y para el mucicarmin del 87%*.

Las imagenes muestran usualmente nédulos
pulmonares no cavitados, no calcificados, bien
circunscritos, Gnicos o multiples, comtUinmente
subpleurales y su tamano varia de 0.5 cm a 4 cm
de eje mayor. En pacientes inmunocomprome-
tidos, la CP tiende a presentarse como opacida-
des alveolares y/o intersticiales; sin embargo, se
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pueden llegar a observar granulomas, lesiones
cavitadas y neumonia organizada®.

Una vez confirmado el diagnéstico, los pa-
cientes con CP leve a moderada son tratados
con fluconazol 400 mg/dia via oral por 6 a 12 me-
ses, con el objetivo de desparecer los sintomas
y prevenir la diseminacién al sistema nervioso
central. El tratamiento de criptococosis grave,
diseminada o meningea/cerebral tiene una fase
de induccién con anfotericina B y flucitosina por
dos semanas. El tratamiento de consolidacién
con fluconazol es recomendado por al menos 8
semanas, posteriormente, los pacientes perma-
necen en mantenimiento con dosis bajas de flu-
conazol que puede ser suspendida al ano si la
cuenta de CD4 en pacientes HIV es > 100 células/
mL y los titulos del antigeno de Cryptococcus son
<1:512. En algunos casos, la cirugia puede ser
una opcién para aquellos pacientes con mala
respuesta al tratamiento o que tengan eviden-
cia radiografica de enfermedad®*, como el caso
presentado.
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