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Resumen

La infeccion por criptococo generalmente se diagnostica en individuos con algiin grado de inmu-
nosupresion que presentan compromiso del sistema nervioso central. Sin embargo, este germen tiene
la capacidad de infectar también hospederos inmunocompetentes. En este articulo se describe el caso
de una paciente sin antecedentes patologicos que desarrolld criptococosis pulmonar, y se realiza
una breve revision de la epidemiologia, presentacion clinica, hallazgos radiologicos, diagnostico y
tratamiento de esta patologia que es infrecuente o quizas, subdiagnosticada.
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Abstract

Cryptococcal infection is generally diagnosed in individuals with some degree of immunosup-
pression who present with central nervous system involvement. However, this germ is also capable
of infecting immunocompetent hosts. This article describes the case of a previously healthy female
patients who developed pulmonary cryptococcosis, and carries out a brief review of the epidemiolo-
gy, clinical presentation, radiological findings, diagnosis and treatment of this uncommon (or maybe
underdiagnosed) condition.
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Introduccion

Dentro de las enfermedades micoticas pulmonares, la criptococosis
es reconocida en la actualidad como una entidad emergente en pacientes
immunocompetentes. Esto ha despertado el interés de muchos investiga-
dores respecto a datos epidemioldgicos como la distribucion geografica
del criptococo y sus nichos ecologicos, asi como el estudio de las carac-
teristicas moleculares del germen, mecanismos de resistencia y factores
de virulencia, y especialmente, el enfoque clinico basado en los sintomas
y hallazgos radiolégicos.

La orientacion de este articulo esta dirigida al abordaje y diagnostico de
la criptococosis pulmonar en el paciente inmunocompetente, con base en la
presentacion de un caso de una paciente previamente sana en quien se con-
firmo esta condicion.

Caso

Paciente de género femenino, de 36 afios de edad, con cuadro de nueve
meses de evolucion, conformado por dolor de intensidad progresiva en region
posterior de hemitorax izquierdo, asociado a tos seca y episodios ocasionales
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de diaforesis nocturna. No presentaba picos febriles,
pérdida de peso o expectoracion.

En el cuarto mes de evolucion presentd intensi-
ficacion del dolor toracico y la tos, momento en el
cual fue hospitalizada con diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad y recibié manejo con an-
tibioticoterapia durante una semana. Tuvo mejoria
parcial al finalizar el tratamiento; sin embargo no
hubo desaparicion completa de los sintomas y cinco
meses después, éstos se agudizaron y se asociaron a
disnea de esfuerzos moderados, motivo por el cual
consultdé nuevamente.

No presentaba antecedentes patologicos, alér-
gicos, familiares o farmacologicos de importancia.
Habia laborado anteriormente como fisioterapeuta,
siendo su ultimo contacto con sintomaticos respira-
torios hacia mas de diez afios. Tuvo un embarazo
en el afio previo, con estudios prenatales normales
(incluyendo VIH). No se documentd presencia de
animales en su domicilio ni en su lugar de trabajo.

Al examen fisico se encontraba con signos vi-
tales dentro de parametros normales, afebril, con
ruidos respiratorios disminuidos en base pulmonar
izquierda sin sobreagregados.

Aportd imagenes de tomografia computarizada
de alta resoluciéon (TACAR) que fueron tomadas en
su hospitalizacion previa y dos meses después, en las
cuales era evidente la presencia de una consolidacion
en lobulo inferior izquierdo que resolvia parcialmente
en el seguimiento imaginologico (figura 1).

Se le realizé una nueva TACAR en el momento
de ingreso, en la que se observo cavitacion en el lu-
gar de antigua consolidacion y nuevos infiltrados en
vidrio esmerilado (figura 2).

Se realiz6 un cuadro hematico y pruebas de fun-
cion renal con resultados normales, mas PPD po-
sitiva en 10 mm. Se le realizé fibrobroncoscopia y
lavado broncoalveolar el cual fue de predominio
neutrofilico (Neutrofilos: 85%), con resultados de
BK y KOH negativos.

Figura 1. Panel A y B: Tomografia de térax de alta resolucion realizada en agosto de 2013; corte coronal y sagital respectivamen-
te. Panel C y D: Control realizado en octubre de 2013; corte coronal y sagital.
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Dada la cronicidad y las caracteristicas de los
sintomas, la no resolucioén posterior a antibiotico-
terapia de hospitalizacion previa, los hallazgos ra-
diologicos y el resultado positivo de PPD, se plante6
como primera posibilidad infeccion pulmonar por
M. tuberculosis, y por tanto se inicio tetraconjugado,
en espera de resultados de cultivos definitivos para
M. tuberculosis y hongos.

Después de tres semanas de tratamiento tetracon-
jugado, con adherencia adecuada al mismo, los mis-
mos sintomas persistian. Se revisaron los cultivos
realizados en la hospitalizacion anterior, los cuales
fueron negativos para hongos y M. tuberculosis del
ingreso anterior. La TACAR control mostr6 la per-
sistencia del nédulo pulmonar en el 16bulo inferior
izquierdo sin variaciones respecto a la escanografia
previa; sin embargo habia disminucion de los infil-
trados parenquimatosos que se habian evidenciado
anteriormente (figura 3).

Se reevalud el caso y se solicitaron estudios en
busqueda de etiologia micoética vs. enfermedad
autoinmune con compromiso limitado a pulmoén.

Se le realizo perfil inmunologico: ENAS, ANAS,
P-ANCA, C-ANCA y complemento, con resulta-
dos normales. Se hizo nueva fibrobroncoscopia
mas lavado broncoalveolar, con reporte de KOH
y BK negativos, y biopsia transbronquial sin ha-
llazgos relevantes.

En vista de lo anterior se solicitd biopsia pulmo-
nar por toracoscopia, cuyas muestras fueron envia-
das a estudio histopatoldgico. Se reportaron granulo-
mas con extensa necrosis, asi como células gigantes
con multiples estructuras de aspecto vacuolado en su
interior, las cuales tefiian con la coloracion Grocott
y Mucicarmina (figura 4).

Se concluyo que se trataba de un caso de cripto-
cocosis pulmonar, y se inici6 tratamiento con fluco-
nazol 400 mg via oral diarios.

Discusion
La criptococosis es una infeccion causada

por una levadura encapsulada, que es adquirida
por via respiratoria al ser inhalada en forma de

Figura 2. Control radiolégico realizado en enero de 2014.

Figura 3. TACAR realizado después de tres semanas de tratamiento tetraconjugado.
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espora; tiene predileccion por infectar el sistema
nervioso central, en especial en pacientes inmu-
nosuprimidos.

Su prevalencia ha aumentado progresivamente
en los ultimos afios en asociacion con los casos de
VIH, los transplantes y los tratamientos inmunosu-
presores por multiples condiciones (1).

No obstante, en realidad este microorganismo
tiene el potencial de infectar también a inmuno-
competentes. Se estima que la criptococosis pul-
monar aislada en inmunocompetentes correspon-
de aproximadamente al 10-30% de los casos de
criptococosis (2).

Se han descrito 37 especies de criptococo, de
las cuales dos son patogenas en humanos: C. neo-
formans y C. gattii. Estas no son transmisibles de
persona a persona, se adquieren del ambiente (3,
4). La primera se encuentra principalmente en el
guano de palomas, y se clasifica en dos variantes:
grubii 'y neoformans. La segunda se ha encontrado

en arboles tropicales y subtropicales, tales como
el Eucalipto y el Almendro. Ambos se reproducen
sexual o asexualmente; a su vez, la reproduccion
sexual puede ocurrir entre sexos opuestos (a-a) o
unisexualmente (a-a) (5).

Aunque el C. neoformans es la especie que se
encuentra con mayor frecuencia en inmunocompe-
tentes e inmunosuprimidos, la particularidad del C.
gattii es que su prevalencia aumenta en la poblacion
inmunocompetente (6).

El Grupo colombiano para el estudio de la crip-
tococosis document6 en dos estudios observacio-
nales la epidemiologia de esta entidad en el pais
(7, 8). Se aplico una encuesta nacional en dos pe-
riodos, 1997-2005 y 2006-2010. La mayoria de los
casos (mas del 90%) fueron neurocriptococosis,
seguidos por criptococosis pulmonar para un total
de 43 casos notificados en 14 afos; es de anotar
que de éstos, no se reportd cuantos eran pacientes
con SIDA, o tenian antecedente de malignidad o de
consumo de corticoides.

Figura 4. Panel A: Biopsia transbronquial con aumento 4x, donde se observa pérdida de la arquitectura alveolar por infiltrado
inflamatorio con presencia de células gigantes. Panel B: Aumento 40x. Se observan células gigantes e infiltrado con linfocitos e
histiocitos, asi como vacuolas en el citoplasma de las células gigantes que indicaron la presencia de esporas. Panel C: Aumento
40x. Coloracion Grocott en la que se resalta la capsula de las esporas. Panel D: Aumento 40x. Se observa la tincion con Muci-

carmina que confirma la presencia del criptococo.
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La incidencia promedio anual de criptococosis
fue similar en ambos periodos: en la poblacion ge-
neral fue de 2,4 casos por cada millon de habitantes,
mientras en los pacientes con SIDA de 3,0 a 3,3 ca-
sos por cada mil individuos. El C. neoformans fue la
especie mas frecuente en pacientes con SIDA o sin
éste, no obstante, hubo mas casos de C. gattii en la
poblacion sin SIDA.

Por fuera de Colombia se han presentado brotes
en lugares como la Isla de Vancouver, considerado
el segundo lugar con mayor incidencia de C. gattii
en el mundo (después del norte de Australia), y con
la mayor mortalidad (9). Este se identifico incluso en
nichos diferentes al arbol de Eucalipto (10), lo cual
sugiere cambios fenotipicos que podrian aumentar
la virulencia del germen. La hipdtesis derivada de
estas observaciones consiste en que la reproduccion
entre las formas sexuales del germen y la interac-
cion de este con factores de flora y fauna local, ha
producido genotipos hipervirulentos con capacidad
de infectar individuos sin alteraciones inmunitarias
(11). Al igual que el fluconazol, se ha propuesto que
la accion antifungica de los pesticidas induce la re-
gulacion positiva de genes involucrados en la via del
ergosterol y genes relacionados con el metabolismo
y la virulencia del Criptococo (12).

En cuanto a los factores del huésped, los estudios
van dirigidos a la determinacion de la funcionalidad
de elementos inmunitarios que podrian ser deficien-
tes en estos individuos aparentemente inmunocom-
petentes. Entre de los mecanismos implicados se ha
descrito la disminucion en la respuesta de los linfo-
citos TH1 ante la estimulacion de la IL-12, reflejado
en niveles bajos de IFN-y en comparacion con los de
la poblacion sana (13).

Respecto al cuadro clinico de la criptococosis
pulmonar en inmunocompetentes, a diferencia de
los pacientes con VIH, se caracteriza por mayor fre-
cuencia de sintomas respiratorios. Mientras s6lo un
2% pacientes con VIH tienen sintomas respiratorios
por criptococosis, de 35% hasta 77% de inmuno-
competentes infectados por criptococo desarrollan
algiin grado de sintoma respiratorio (1), general-
mente inespecifico. Los mas comunes son tos seca,
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expectoracion, disnea y dolor toracico. Con menor
frecuencia presentan pérdida de peso, sudoracion
nocturna, hemoptisis e incluso falla respiratoria (14).
En 2012, se publicaron las caracteristicas de 76 pa-
cientes inmunocompetentes con diagnostico histopa-
tologico de criptococosis sin enfermedad pulmonar
preexistente en el Hospital de la Universidad Médica
de Guangzhou, China. Estos pacientes fueron diag-
nosticados en el periodo de 1995 a 2010, con un pro-
medio de edad de 42.5 afios, en su mayoria de sexo
masculino (75%). El sintoma predominante fue la
tos (62%), seguida de expectoracion (38%). En me-
nor proporcion se registraron fiebre, dolor toracico y
disnea (20-22%). El sintoma menos frecuente fue la
emaciacion (13%). Los pacientes asintomaticos co-
rrespondieron al 24% de los casos (15).

Los noddulos son el hallazgo radiologico mas
reportado en pacientes inmunocompetentes. Estos
pueden ser multiples, unicos, cavitados, irregula-
res o de contorno regular (16), y en su distribucion
confluentes o difusos (17). Segun algunos autores,
estos hallazgos se presentan con igual frecuencia
en pulmon derecho, pulmon izquierdo o en ambos;
al parecer existe una tendencia a la ubicacion en la
periferia y en los l6bulos inferiores (16). También
pueden encontrarse consolidaciones, infiltrados re-
ticulares, vidrio esmerilado y adenopatias medias-
tinales o hiliares (18, 19). Existen multiples repor-
tes de pacientes inmunocompententes con masas
pulmonares, que realmente eran criptococomas por
C. gattii (20-22). Otros hallazgos menos frecuentes
son la presencia de derrame pleural, cavitacion y
lesiones endobronquiales. Posterior al tratamiento
de la criptococosis pulmonar, puede haber aparicion
de bronquiectasias, areas de fibrosis, y nuevamente
cavitacion (23).

Dada la presentacion clinica y los hallazgos ines-
pecificos de la criptococosis pulmonar, su deteccion
recae sobre la alta sospecha diagnostica y puede
constituir un reto para el clinico.

En el analisis de una pequeia serie de casos (1),
se encontrd que la criptococosis pulmonar del inmu-
nocompetente puede ser el diagnostico diferencial
en los siguientes contextos:
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1. Pacientes con nodulo pulmonar acompafiado de
adenopatia hiliar.

2. Nodulos cavitados.

3. Cuadro de neumonia adquirida en la comunidad
con falla terapéutica.

4. Masas pulmonares asintomaticas, detectadas
como hallazgo incidental.

El diagnostico de criptococosis pulmonar en el
paciente inmunocompetente no es comun, y en mu-
chos centros no hay disponibilidad para realizar es-
tudios histopatoldgicos. La biopsia pulmonar trans-
bronquial o hecha por toracoscopia, es llamativa por
la presencia de inflamacion granulomatosa no necro-
tizante, células gigantes multinucleadas y areas de
inflamacion crénica; sin embargo, también pueden
observarse granulomas necrotizantes . Las tinciones
de hematoxilina-eosina, PAS y Grocott, demuestran
la presencia de la levadura, y otras tinciones tales
como la Mucicarmina de Mayer y la Fontana Mas-
son resaltan la capsula o la membrana del criptococo
(util en levaduras sin capsula), respectivamente. En
un estudio en pacientes con criptococosis pulmonar
sin VIH, realizado en Shangai, la deteccion del crip-
tococo fue mayor con el PAS, seguido por Grocott y
por ultimo por Mucicarmina; no obstante la mayor
deteccion se hizo con la aplicacion de microscopia
electronica de transmision, por lo cual el grupo reco-
mienda la combinacion de estos métodos para lograr
un diagnostico preciso (25).

En la microscopia se puede visualizar el germen
con el uso de tinta china, azul de metileno, el azul
toluidina o tinciébn Wright (26). También se pueden
emplear otros métodos que son rapidos, como la téc-
nica de aglutinacion con particulas de latex y el EIA.

El criptococo puede ser cultivado en medios es-
tandar a 30-35°C de temperatura y en condiciones
aerdbicas, con la desventaja de que se puede es-
perar hasta cuatro semanas para descartar su cre-
cimiento, y adicionalmente, éste puede inhibirse
por la coexistencia o contaminaciéon con Candida.
En este Gltimo caso, es util el uso de medios como
el Sabouraud, el agar niger y agar de inositol con

cloranfenicol, con los que, a diferencia de la Can-
dida, las colonias de criptococo se observan de co-
lor marrén por su habilidad de metabolizar el acido
cafeico a melanina (26).

Técnicas mas avanzadas, como las moleculares
(PCR) y los medios especiales de cultivo, en este
caso, el agar D-prolina y el agar CBG (canavanina-
glicina-azul de bromotimol), son los métodos para
identificar la especie de criptococo (27).

Las recomendaciones actuales para el tratamien-
to de la criptococosis pulmonar en inmunocompe-
tentes, en realidad son extrapoladas de pacientes
inmunocomprometidos. Las guias IDSA 2010 (28)
indican que el compromiso leve a moderado puede
ser tratado con fluconazol 400 mg VO dia, durante
seis a doce meses; en caso de compromiso pulmonar
severo, la recomendacion es aplicar el tratamiento
para la neurocriptococosis. Las alternativas de trata-
miento son itraconazol oral 200 mg dos veces al dia,
voriconazol oral 200 mg dos veces al dia y posaco-
nazol oral 400 mg dos veces al dia.

El tratamiento de criptococomas multiples o
de gran tamafo causados por C. gattii amerita un
abordaje mas agresivo. Por tanto en estos casos se
recomienda manejo con anfotericina B + flucitosi-
na por 4 a 6 semanas, seguido de fluconazol por 6
a 18 meses.

En conclusion, la criptococosis pulmonar es una
enfermedad que no sélo afecta a la poblacion inmu-
nosuprimida, y cuya presentacion es inespecifica.
Sin embargo, la integracion de hallazgos clinicos y
radiologicos pueden orientar hacia su diagnostico.
En la paciente del caso se destaca la cronicidad de
la sintomatologia, acompafiada de hallazgos radio-
logicos variables, pasando por consolidacion, vidrio
esmerilado y cavitacion, sin resolucion con antibio-
ticoterapia ni con el tratamiento tetraconjugado indi-
cado en el contexto de los sintomas y antecedentes
exposicionales. En el proceso diagnostico, conviene
recordar la inclusion de las herramientas adecua-
das para detectar la etiologia micotica, teniendo en
cuenta que el paciente inmunocompetente no esta
exento de ser infectado por este germen aparente-
mente oportunista.
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