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Resumen

La criptococosis es una enfermedad micotica
oportunista, grave, causada por Cryptococcus
neoformans. un hongo levaduriforme y encapsula-
do. Sus dos variedades; Cryptococcus neoformans
variedad. neoformans (serotipos A y D) y
Cryptococcus neoformans variedad. gattii (seroti-
pos By C) son responsables de enfermedad en el
hombre. La infeccion ocurre por inhalacion del
microorganismo presente en el excremento princi-
palmente de las palomas. Produce una infeccion
pulmonar inicial desde donde se disemina a otros
organos sobre todo meninges y sistema nervioso
central causando una meningoencefalitis;, puede
diseminarse a piel y visceras. La criptococosis
afecta con mayor frecuencia a personas inmunosu-
primidas, en especial pacientes con SIDA.
Presentamos el caso de una mujer de 40 anos
edad, sin antecedentes personales conocidos, a
quien no se le conoce ningun estado de inmunosu-
presion, con serologias negativas para HIV; con-
sulto al servicio de emergencia del Hospital
General del Este, Dr Domingo Luciani, en la ciu-
dad de Caracas, Venezuela. por clinica respirato-
ria de un mes de evolucion, tos seca, cefalea, nau-
seas y vomitos. En el estudio radiologico de torax
se observo una imagen homogénea, radiopaca,
que ocupaba el [obulo superior de pulmon izquier-
do. se le realizo fibrobroncoscopia con biopsia y
lavado bronquial y los con hallazgos fueron suges-
tivos de criptococosis pulmonar. Ademas se realiza
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puncion lumbar por sintomatologia neurologica,
con reporte de criptolatex y tinta china positivo en
LCR, demostrando el compromiso neurologico. Se
planteé una criptococosis pulmonar con compro-
miso meningeo.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans,
criptococoma, meningoencefalitis, micosis oportu-
nista, palomas, gallinas, fibrobroncoscopia, crip-
tolatex (antigeno criptococosico).

Abstract

Pulmonary and meningeal Cryptococcosis in
an immunocompetent patient

Cryptococcosis is a serious opportunistic fungal
disease caused by Cryptococcus neoformans . There
are two varieties;, Cryptococcus neoformans var.
neoformans (serotypes A and D) and Cryptococcus
neoformans var. gattii (serotypes B and C) and they
are responsible for human disease. Infection occurs
by inhalation of microorganisms present in the feces
mainly of pigeons. An initial pulmonary infection
occurs and then it can spreads to other organs espe-
cially meninges and central nervous system causing
meningoencephalitis; also to skin and visceras.
Cryptococcosis most often affects immunosuppres-
sed people, especially AIDS patients. We present the
case of a 40 year-old woman who consulted to the
Emergency Service of the Hospital Dr Domingo
Luciani, in Caracas, Venezuela. She had respiratory
symptoms for a month as well as nausea and vomits;
The chest radiograph showed a radiopaque homo-
geneous image in the left upper lobe of the lung. A
bronchoscopy plus biopsy and washing was sugges-
tive of pulmonary cryptococcosis . Because some
neurological symptoms were present, a lumbar



punction was performed and criptolatex reported
positive in the CSE diagnosing a disseminated
cryptococcosis with meningeal involvement.

Key words: Cryptococcus neoformans, crypto-
coccoma, meningoencephalitis, opportunistic
mycoses, pigeons, chickens, bronchoscopy, cere-
brospinal fluid (CSF), criptolatex.

Caso clinico

Mujer de 40 afios de edad, con antecedente de
tabaquismo desde los 18 afios (11 pag/afio); tuvo
contacto con gallinas durante 15 dias, en los dos
meses previos a su enfermedad actual y aparece tos
con expectoracion blanquecina, cefalea holocrane-
ana, de moderada a fuerte intensidad, que se irradia
hasta el cuello, acompafiada de nduseas y vomitos,
Una semana previo a su ingreso presenta disnea de
moderados a leves esfuerzos.

Al examen fisico PA 120/70 mmHg, FC 102
Ipm FR 24 rpm. SO2:98%. Consciente, alerta,
regulares condiciones generales, disneica, afebril
al tacto, con diplopia y nistagmo convergente en
ojo izquierdo; fundoscopia: papiledema bilateral,
sin signos meningeos. Respiratorio: torax simétri-
co, normoexpansible, ruidos respiratorios dismi-
nuidos y con matidez a la percusion en 1/3 medio
y superior de hemitorax izquierdo, sin agregados
pulmonares, resto de examen sin alteracion
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Radioldgicamente se observa imagen homogé-
nea, radiopaca, que ocupa todo el 16bulo superior
de pulmoén izquierdo (Figura 1), por lo que se
sugiere realizar TC de térax en la que se confirma
la lesion; con reporte de LOE pulmonar en el vér-
tice izquierdo, masa hiperdensa que mide 10.41 cm
x 12.18 cm que ocupa todo el l16bulo superior y lin-
gular del pulmoén izquierdo (Figura 2). Ademas se
realiza TC de craneo, donde se evidencias cambios
sugestivos de edema cerebral; dados por borra-
miento de las cisuras (Figura3).

Laboratorio: leucocitos: 15.440: neutréfilos:
79.9%, PCR: 1.27, VIH negativo, VDRL negativo,
Hepatitis B y C; no reactivas (Tabla 2). Se realiza
Fibrobroncoscopia; con biopsia y lavado bron-
quial, con evidencia de lesion que ocluye bronquio
superior izquierdo. El estudio anatomo-patologico
reporta hallazgos histologicos y citologicos suges-
tivos de Criptococosis pulmonar (tincion Gomori
positiva).
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En vista del compromiso neurolédgico, y de los
cambios sugestivos de edema cerebral por TC; se
realiza puncion lumbar, con una presion inicial de
32 cmH20, previa colocaciéon de manitol; con
determinacion de antigeno de Cryptococo por
aglutinacion directa, siendo positivo y dando una
aglutinacion de 16 Dil. Tinta China y cultivo que
reportaron Cryptococos neoformans resistente a
Fluconazol. Ademas se realizan serologias en suero
negativas para (Histoplasma, Paraccocidoides,
Aspergillus) negativas y Hemocultivo a las 72
horas negativo (Figura 4).

La paciente es hospitalizada; se inicia tratamien-
to con Anfotericina B a dosis de 0.7mg/kg/dia, hasta
lograr una dosis acumulada de 2 gramos. Luego de
2 semanas, la paciente refiere mejoria de la tos, dis-
nea, cefalea, nauseas y la diplopia. Radiologica-
mente persiste la lesion, evidenciando cambios
minimos en su tamafio. Se realiza nueva fibrobron-
coscopia, donde se evidencia en arbol bronquial
izquierdo; lesion doble que la anterior, nueva lesion
en segmento posterior de aspecto neoplasico, se
toma muestra por biopsia mas lavado bronquial para
estudio anatomo-patologico; que reporta tejido
fibroso con infiltracion inflamatoria linfocitaria, no
se observan células atipicas.

En vista de los estudios realizados, se descarta
que la paciente presente algin grado de inmunosu-

presion secundaria, por lo que se plantea realizar
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Estudio de LCR Resultados

Aspecto Ligeramente turbio
Color Incoloro
Leucocitos 4-6 XC
Hematies 2-4 XC
Recuento celular 20 cel /mm°
PMN 30%

MNN 70%
Proteinas total 57.7 mg/dl
Glucosa 49 mg/dl
PCR <0.2
Cloruros 121 mmol/L
Pandy Trazas
VDRL No reactivo

Antigeno de Cryptococcus

neoformans (LATEX) POSITIVO 16 Dil

Estructuras levaduriformes
capsuladas, blastoconidias
presentes

Tinta china

Cultivo Cryptococcus neoformans

examenes complementarios como; subpoblacion
linfocitaria (CD4-CDS8), niveles de inmunoglobuli-
nas (IgA, IgG, IgM, IgE), complementos (C3, C4,
CH50), contaje de células NK, con el fin de descar-
tar algin grado de inmunosupresiéon primaria.
Resultados que se obtienen dentro de los parame-
tros normales.

Estudios Resultados

Estructuras esféricas con capsula
reforzada con tincién (gomori )
positiva

Biopsia endobronquial y
lavado broncoalveolar

SIN EVIDENCIA DE MALIGNIDAD

Criptococosis pulmonar



Estudios. Serologias: Resultados
HIV No reactivo
Hepatitis By C No reactivo
VDRL No reactivo
HTLV1 No reactivo
HISTOPLASMA Negativo
PARACOCCIDIODES Negativo
COCCIDIODES Negativo
ASPERGILUS Negativo

Estudios Resultados
IgA: 238
Niveles de 1gG: 930
Inmunoglobulinas lgM: 287.4
IgE: 300.9
GB: 16.800

L. Totales: 2.352
Poblacion linfocitaria CD3: 1.740
CD4:1.270
CD8: 423
C3:160.20
Complemento C4:40.5

CH50: 148

3.6% de células con fenotipo

Niveles de células NK
para NK

Introduccion

La criptococosis es una enfermedad aguda,
sugbaguda o cronica, causada por Cryptococcus
neoformans en la mayoria de los casos; sus dos
variedades; Cryptococcus neoformans var. neo-
formans (serotipos Ay D) y Cryptococcus neofor-
mans var. gattii (serotipos B y C) son responsa-
bles de enfermedad en el hombre. Es frecuente
que se encuentre en personas sanas como también
en aquellas con alguna inmunosupresion y puede
afectar cerebro, pulmoén, hueso y piel; en ese
orden de frecuencia .
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Emmons en 1955, aislo6 el hongo en las heces de
palomas y gallinas, que son la fuente principal de
infeccion. Desde su descripcion inicial la criptoco-
cosis fue considerada como una infeccion mortal.
La mayoria de los informes se referia a pacientes
con cancer, con enfermedades sistémicas o con
infeccion meningea. Antes del descubrimiento de
la anfotericina B, la mortalidad era de 80 a 90%".
Cryptococos neoformans es un hongo levadurifor-
me, saprofito con capsula ovalada constituida por
polisacaridos que le dan la caracteristica antigéni-
ca, crece en 25y 37°C. Puede observarse por tin-
ciones como tinta china en LCR y en tejidos con
tinciones de Gomori-metenamina. La variedad
gatii se ha asociado principalmente a pacientes
inmunocompetentes®”. La criptococosis es infre-
cuente en el hombre; afecta preferentemente a cria-
dores de palomas, aficionados a las aves y a traba-
jadores de laboratorio. La aparicion del VIH ha
incrementado considerablemente su frecuencia. En
adultos el SIDA es el principal factor predisponen-
te en mas del 80 % de los casos.

La infeccion se inicia después de la inhalacion
del hongo que en personas sanas provoca una reac-
cion granulomatosa que raramente se caseifica y
calcifica; dependiendo del estado inmunoldgico
puede progresar a infeccion pulmonar o diseminar-
se®?. En pacientes inmunocompetentes la infec-
cion pulmonar puede progresar, remitir espontane-
amente o permanecer estable y asintomatica por
periodos prolongados. En pacientes inmunodepri-
midos, la enfermedad puede variar desde asintoma-
tica a grave. Las infecciones asintomaticas so6lo se
descubren por rayos X. En estos casos las lesiones
son pequenas y pueden pasar inadvertidas; ademas,
algunas lesiones curan sin formar granulomas.
Solo 5 a 25% de los pacientes con SIDA padecen
tos y disnea. Algunos tienen dolor pleural y altera-
ciones radiologicas. En estos pacientes la mortali-
dad puede llegar hasta 42%. Solamente el 5% de
los pacientes son asintomaticos, y solo sufren
molestias que semejan un cuadro gripal con febri-
cula o fiebre, tos, dolor pleural, malestar general y
pérdida de peso. Mas tarde la fiebre se vuelve con-
tinua, hay ataque al estado general, astenia, adina-
mia, pérdida de peso y tos productiva con expecto-
racion mucoide.
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En la criptococosis pulmonar fulminante hay
fiebre continua elevada, consolidacion pulmonar y
dificultad respiratoria que evoluciona hacia la insu-
ficiencia respiratoria. Las lesiones pulmonares
pueden afectar un solo 16bulo o ser bilaterales. Al
examen fisico se detecta hipoventilacion, disminu-
cion del ruido respiratorio alveolar, submatidez o
matidez a la percusion y en algunos casos, roce
pleural. La sintomatologia es similar a la de una
neumonia lobar"*?.

La infeccion del SNC es la complicacion mas
grave de la criptococosis. Se presenta como menin-
gitis o meningoencefalitis subaguda o cronica; en
ocasiones con lesiones granulomatosas (criptoco-
coma) o seudoquistes intraparenquimatosos. La
meningitis se presenta en el 97% de los casos; la
meningoencefalitis en el 2% y los criptococomas
en el 19%“7. El paciente puede sufrir cefalea de pre-
dominio frontal, temporal o retroocular; puede ser
pulsatil y acompafiarse de vision borrosa; fiebre
intermitente de 38°C acompafiada de escalofrio y
sudoracion que dura el mismo tiempo que la cefa-
lea; sindrome de hipertension intracraneana con
cefalea, papiledema, diplopia, nduseas y vomitos.

También puede haber alteraciones de la con-
ciencia como alucinaciones, desorientacion, irrita-
bilidad, pérdida de la memoria y convulsiones.
Datos neurolégicos al evolucionar la enfermedad:
rigidez de nuca, hipersensibilidad del cuello; sig-
nos de Brudzinski, Babinski y Kernig positivos. La
afectacion ocular se expresa por neurorretinitis:
fotofobia, diplopia, nistagmus y estrabismo. El
criptococoma o granuloma coccidoidal es infre-
cuente. Se localiza en el cerebro y puede causar
cefalea, ndusea, vomito, somnolencia, diplopia,
vision borrosa, fotofobia, nistagmo, vértigo, dete-
rioro mental variable, desde irritabilidad hasta psi-
cosis, estado de coma y hemiparesia®.

El diagndstico se basa en el cultivo y en el LCR
por tincion de tinta china, donde se observan leva-
duras encapsuladas. Con la tincion de Gomori-
metenamina, se observan esféricas. Inmunoldgica-
mente se puede realizar medicion del antigeno
criptococcico en los diversos fluidos (LCR, sangre,
aspirado bronquial, etc), los cuales tienen una sen-
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sibilidad de aproximadamente un 95% y una espe-
cificidad de 98%. En la meningitis en el LCR hay
elevacion de las proteinas, consumo de la glucosa,
pleocitosis linfocitica y en 25 a 30% no se encuen-
tra alteracion®*'?.

Discusion

La infeccion se adquiere por inhalacion de las
levaduras desecadas que existen en la naturaleza y
llegan facilmente a los espacios alveolares. La
transmision de persona a persona no existe, pero si
ocurre a través de organos trasplantados. No se
conocen casos de transmision directa de los anima-
les al hombre!*. En nuestra paciente se logro reco-
ger datos epidemioldgicos acerca del contacto con
gallinas durante aproximadamente 3 semanas
(Anzoategui, Venezuela), 2 meses previos a los sin-
tomas, por lo cual planteamos que este contacto
favorecio las condiciones para el desarrollo inicial
de una criptococosis pulmonar mediante via inha-
latoria, a pesar de que niega otro contacto con aves.
Se estudia el estado de inmunidad tanto primaria
como secundaria de la paciente; se le realiza sero-
logias VIH, VDRL negativas, Hepatitis B y C; no
reactivas, se solicita subpoblacion linfocitaria
(CD4, CD8), niveles de inmunoglobulinas, C3, C4,
CHS50, contaje de células NK; con resultado dentro
los parametros normales.

Kerkering"? reportd que en las muestras de teji-
do pulmonar los granulomas pueden ser un marca-
dor de enfermedad, sobre todo si se observan lesio-
nes nodulares o neumonia. Un punto interesante es
que la infeccion por C. neoformans es dindmica en
cuanto a morfologia, ya que se observan células
gigantes durante la infeccion que participan en la
sintesis de melanina, el C. neoformans tiene epito-
pes para glucuronoxylomannan (GXM) en la cap-
sula, pared celular y citoplasma que interfieren en
la sintesis de polisacaridos, concluyendo que el sis-
tema inmune confronta a una gran variedad de
células con caracteristicas diferentes durante el
curso de la infeccion®'?. Aberg®'®, encontrd en un
estudio, solo tres pacientes inmunocompetentes
con criptococosis pulmonar. La radiografia de
torax fue normal en un caso y presento infiltrados
intersticiales en los otros dos, con derrame pleural
en uno de ellos.



En una evaluacion retrospectiva de hallazgos
tomograficos en criptococosis pulmonar de pacien-
tes inmunocompetentes, Lindell y col®*' incluye-
ron diez pacientes. Los hallazgos mas frecuentes
fueron nodulos multiples, pequenos, bien defini-
dos, marginales, con preferencia por los 16bulos
medios y superiores. En dos pacientes se encontra-
ron masas pulmonares, una de ellas cavitada en el
apice del pulmon derecho y la otra en el hilio
izquierdo. Pacientes inmunocompetentes, sin
SIDA podrian también ser susceptibles a la infec-
cion por criptococosis. El examen histologico es el
principal método de diagnostico. Los hallazgos de
la TC mas comunes son los nodulos solitarios o
multiples, con o sin cavitacion en las areas sub-
pleurales del pulmon®.

Debido al hallazgo significativo radiologico y
topografico de la lesion en nuestra paciente, que
ocupa todo el l6bulo superior del pulmoén izquierdo,
se plantea descartar un LOE endobronquial de etio-
logia neoplasica con ubicacion periférica. Teniendo
en cuenta los tipos de carcinomas broncogénicos; los
tipos histologicos mas frecuentes son el carcinoma
escamoso, adenocarcinoma, carcinoma de células
grandes y carcinoma de células pequenas. De estos
los de ubicacion periférica mas frecuentes; son el
adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes.
En vista de que a nuestra paciente se le realizan dos
fibrobroncoscopias con toma de biopsia mas lavado
bronquial con reporte negativo para neoplasia, por lo
que se descartd esta entidad como posible etiologia
de la lesion. Tenemos el caso!"?; de un hombre japo-
nés de 41 anos de edad, previamente sano. Se quejo
de tos, sibilancias, febricula y dolor de cabeza duran-
te 2 meses. Su radiografia de térax y TC mostro una
lesion de masa en su parte inferior del pulmon
izquierdo, HIV, HTVLI1 negativos, la biopsia mos-
tr6 células semejantes a las levaduras y la ausencia
de células malignas. Como resultado del calenta-
miento global y la exportacion de bosques y arboles,
en informes micosis inducida por C. gattii pueden
estar aumentando. En conclusion, se presenta el pri-
mer caso de la C. gattii, con lesiones endobronquia-
les que imitan el cancer de pulmon metastasico.

En vista de que nuestra paciente presenta, ademas
de los sintomas respiratorios, cefalea, nauseas, vomi-
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tos , papiledema, diplopia, nistagmos; hallazgos cli-
nicos sugestivos de hipertension endocraneana, se
determina la presencia de Cryptococos neoformans
en LCR por Criptolatex y tinta china; hallazgos TC
cerebral sugestivos de edema, planteando una cripto-
cocosis pulmonar con compromiso al SNC.

Los criptococomas se ven mas cominmente en
los pacientes inmunocompetentes y su presencia se
asocia a la destruccion de la barrera hematoencefali-
ca; son masas duras o firmes en el examen macros-
copico, que ocasionalmente se pueden extender del
parénquima cerebral al tejido periventricular'®. En
conclusion, se informa raramente de la presencia de
masas de origen criptocdccico en el SNC secunda-
rias a una reaccion granulomatosa cronica; se pre-
senta, en casi todos los casos, en pacientes inmuno-
competentes, en los cuales es importante descartar
todas las causas de afectacion inmune celular. El
diagnostico de estas lesiones también debe tenerse
en cuenta ante la presencia de masas intracraneales
que muestren caracteristicas inflamatorias"”.

El tratamiento quirurgico en el caso de masas
pulmonares en inmunocompetentes se ha reportado
por Yu et al*'” como una opcion que se sigue des-
pués de un tratamiento antimicotico, asi como la
sola reseccion y sin tratamiento farmacologico,
observando mejor respuesta al tratamiento antimi-
cotico y/o quirtrgico"™'?.

Conclusion

Diagnostico final: criptococosis pulmonar y
meningea en paciente inmunocompetente, compli-
cada con un criptococoma pulmonar izquierdo y
sindrome de hipertension intracraneal.

Terapéutica:Es hospitalizada para tratamiento
antifingico a base de Anfotericina B a dosis de
0.7mg/kg/dia por 6 semanas hasta lograr una dosis
acumulada de 2 gr. actualmente la paciente se
encuentra recibiendo tratamiento, con una evolu-
cion favorable hacia le mejoria clinica.
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