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Resumen

Se comunica un caso de criptococosis pulmonar en una paciente de 30 anos,
VIH positiva desde 1997, hospitalizada, con deterioro del estado general, dia-
rrea, mialgias generalizadas y fiebre. Como datos anormales de laboratorio
presento hematocrito de 28%, 1.900 leucocitos/mm3 y 100.000 plaque-
tas/mm3. Evoluciond con tos seca, disnea, dolor abdominal, ausencia de
sintomas neurolégicos, un estudio parasitologico positivo para /sospora be-
Ili 'y hemocultivos positivos para Cryptococcus neoformans. La radiografia
de torax revelo un infiltrado intersticial bilateral, similar al provocado por
Pneumocystis jiroveci en los pacientes con SIDA. La microscopia en fresco
de secreciones respiratorias obtenidas por lavado broncoalveolar, enviadas
para la investigacion de P._jiroveci, revelo levaduras capsuladas, identifica-
das luego como C. neoformans. Posteriormente, se observaron levaduras
capsuladas en el sedimento del liquido cefalorraquideo (LCR). La paciente
fue tratada con anfotericina B a las dosis habituales a pesar de lo cual fa-
llecio diez dias después de su internacion. La localizacion pulmonar es ra-
ramente diagnosticada en pacientes con criptococosis asociada al SIDA; su
diagnostico requiere la visualizacion microscopica y/o el aislamiento de C.
neoformans de secreciones respiratorias. La presencia de C. neoformans en
materiales respiratorios obliga a investigar su existencia en el LCR, a pesar
de la ausencia de sintomas de afectacion neuroldgica.

Palabras clave: cryptococosis pulmonar * criptococosis asociada al SIDA *
virus de la inmunodeficiencia humana.

Summary

A case of pulmonary cryptococcosis in a 30-year-old woman, HIV positive
since 1997, who was hospitalized with malaise, diarrhea, generalized
myalgias and fever is communicated. As laboratory abnormal data, the
patient showed 28% hematocrite, 1,900 leukocytes/mm3 and 100,000
platelets/mm3. She evolved into dry cough, dyspnea and abdominal pain
without neurological symptoms, a positive parasitological study for Isospora
belli and positive blood cultures for Cryptococcus neoformans. Chest radiolo-
gy showed a bilateral interstitial infiltrate, similar to that produced by
Pneumocystis jiroveci in AIDS patients. Capsulated yeasts, later identified as
C. neoformans, were observed in a wet mount examination of respiratory
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secretions obtained by bronchoalveolar lavage, sent for analysis of P._jiroveci. Subsequently,
India ink microscopy of a CSF sample showed capsulated yeasts and the patient was treated
with amphotericin B in the usual dose; in spite of that, she died ten days after admission.
Pulmonary cryptococcosis is a rarely diagnosed localization of this mycosis in AIDS patient,
and its diagnosis requires the microscopic visualization and/or isolation of C. neoformans
from respiratory secretions. The presence of C. neoformans in respiratory samples compels
the search for the likely localization of this yeast in the CSF, in spite of the absence of
symptoms of the neurological condition.

Keywords: pulmonary cryptococcosis * AIDS associated cryptococcosis * human immuno-

deficiency virus.

Introduccion

La criptococosis es la micosis sistémica mads frecuen-
te entre los pacientes con SIDA, con una prevalencia
que oscila entre el 5-25%, dependiendo de las regio-
nes geogréficas evaluadas (1).

Si bien las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad se relacionan con mayor frecuencia al compromi-
so del sistema nervioso central (SNC), otras localizacio-
nes son también observables, entre ellas la pulmonar,
que radiolégicamente puede confundirse en los pa-
cientes con SIDA con la neumocistosis (2).

El diagnéstico de la criptococosis pulmonar requie-
re la visualizacion del agente causal en secreciones res-
piratorias, o bien de su aislamiento por cultivos a par-
tir de las mismas (3). La identificacién de un
aislamiento se realiza mediante el estudio de las carac-
teristicas micromorfoldgicas y la ayuda de ciertas prue-
bas bioquimicas que permiten su diferenciacion de le-
vaduras de otros géneros (produccion de ureasa) o
aun del mismo género (crecimiento a 37 °C y produc-
cion de fenol oxidasa) (4).

El solo aislamiento de C. neoformans en cultivos de-
be interpretarse con cuidado, ya que puede no corres-
ponder a un diagndstico de criptococosis pulmonar;
no obstante, obliga a la busqueda de este hongo en
otras localizaciones, fundamentalmente en pacientes
inmunocomprometidos (2) (3).

En este trabajo se comunica un caso de criptococo-
sis pulmonar ocurrido en una paciente con SIDA in-
ternada en la Unidad de Cuidados Respiratorios del
Hospital Muiiiz (UCIR), asi como la metodologia em-
pleada para su diagnéstico.

Materiales y Métodos

PACIENTE

La paciente, una mujer de 30 afios de edad, VIH
positiva desde 1997, ingresé6 a la UCIR el 18 de julio
de 2007, presentando deterioro del estado general,
diarrea, mialgias generalizadas y fiebre. El examen fi-
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sico reveld deshidratacion, desnutricion, frecuencia
respiratoria de 24/min, frecuencia cardiaca de
100/min, temperatura axilar de 36 °C y presién arte-
rial de 70/40 mm Hg.

La auscultaciéon pulmonar revel6 rales crepitantes
en ambas bases, y la cardiaca, taquicardia sin descom-
pensacién hemodindmica. A nivel neurolégico no pre-
sentaba cefalea ni signos meningeos. En el paladar
blando se observé una lesion blanquecina interpreta-
da como una candidiasis orofaringea.

El laboratorio general revel6 un hematocrito de
28%, un recuento de 1.900 leucocitos/mm3 y otro de
plaquetas de 100.000/mm3, siendo el resto de los pa-
rametros normales.

Recibi6 tratamiento del sindrome diarreico con ci-
profloxacina, y se inici6 tratamiento retroviral con zi-
dovudina (AZT), didanosina (DDI) y la co-formula-
cién de lopinavir + ritonavir (kaletra®), en las dosis
habituales.

La paciente evolucioné con registros aislados de fie-
bre, tos seca con disnea clase funcional II a III y dolor
abdominal difuso. Los hemocultivos y urocultivos fue-
ron bacteriolégicamente negativos, mientras que el es-
tudio parasitolégico de materia fecal revel6 quistes de
Isospora belli. Los hemocultivos para hongos fueron po-
sitivos para Cryptococcus neoformans.

En un primer estudio radiolégico de térax, se ob-
servo la existencia de infiltrados intersticiales bilatera-
les (Figura 1).

La microscopia del LCR y las secreciones respirato-
rias obtenidas por lavado broncoalveolar mostraron
levaduras capsuladas, identificadas luego como C. neo-
formans, lo que determind la administracién de anfo-
tericina B en las dosis habituales y la biisqueda del
hongo en el LCR, atin en ausencia de sintomas.

La paciente evolucioné rapidamente con insufi-
ciencia respiratoria por lo que fue derivada a la UCIR,
donde requirié asistencia respiratoria mecanica por
insuficiencia respiratoria acompafiada de progresion
radiolégica con infiltrados alveolares bilaterales com-
patibles con sindrome de distrés respiratorio del adul-
to (Figura 2). La paciente falleci6 a las 48 h de su in-
greso a esa Unidad (28 de julio de 2007).



Figura 1. Radiografia de torax de la paciente que revela infiltrados
intersticiales bilaterales.

Figura 2. Radiografia de torax de la paciente que revela infiltrados
alveolares bilaterales compatibles con sindrome de distrés respira-
torio del adulto.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO DE LAS
SECRECIONES RESPIRATORIAS

Se remitieron al laboratorio de Parasitologia del
Hospital Muiiiz las secreciones respiratorias obtenidas
por lavado broncoalveolar contenidas en un tubo de
plastico estéril con tapa a rosca, en cantidad aproxima-
da de 10 mL, para investigar la presencia de Pneumocys-
tis jiroveci.

La muestra fue centrifugada a 1.500 rpm durante
15 min y con el concentrado se realizaron extendidos
que se fijaron a la llama del mechero y una prepara-
cién entre porta y cubreobjetos para el examen mi-
croscopico en fresco.

Los extendidos fijados a la llama del mechero fue-
ron coloreados, en vista de los resultados de la micros-
copia en fresco, con las tinciones de Giemsa, Kinyoun,
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PAS, Mucicarmin de Mayer (5) y una modificacion ra-
pida de la técnica Grocott (6).

En base a los resultados de la microscopia en fres-
co, parte del concentrado fue sembrado en agar gluco-
sado de Sabouraud y agar semillas de girasol (7), adi-
cionados de cloranfenicol, e incubados en estufa de
cultivo a 37 °C durante 1 semana. Con parte de las co-
lonias aisladas se investigé la produccién de ureasa en
medio de Christensen a 37 °C.

Resultados

La microscopia en fresco revel6 la presencia de leva-
duras capsuladas (Figura 3), identificadas como tales
por el halo claro que rodeaba cada una de estas células,
algunas de ellas con brotes tinicos y otras con ubicaciéon
intracelular. Este estudio de la muestra fue negativo pa-
ra otros hongos (incluyendo P, jiroveci) y zooparasitos.

Las cdpsulas de las levaduras fueron evidenciadas
con la aplicacion de las coloraciones del Mucicarmin
de Mayer, PAS y Giemsa (Figura 4). La coloracion de
Grocott mostro a las levaduras de color negro, en algu-
nas oportunidades rodeada por un espacio claro, co-
rrespondiente a una imagen negativa de la cdpsula.

Los cultivos, tras 72 horas de incubacién a 37 °C, re-
velaron el desarrollo de colonias cremosas, de color
blanco en agar glucosado de Sabouraud y de color par-
do tras una semana en agar semillas de girasol.

La microscopia de las colonias desarrolladas en am-
bos medios permitié observar levaduras esféricas con
capsula de pequefio tamafio y escasos brotes dnicos.
La produccién de ureasa fue positiva, luego de 48 h de
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Figura 3. Levadura capsulada presente en el concentrado del lava-
do broncoalveolar de la paciente, observada en fresco (400x).
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Figura 4. Levadura capsulada brotada, presente en un extendido
del lavado broncoalveolar de la paciente, teriido con la técnica de
Giemsa (1.000x).

Discusion y Conclusiones

A pesar de ser reconocido el pulmén como la puer-
ta de entrada del Cryptococcus neoformans, es propor-
cionalmente bajo el nimero de diagnésticos de la lo-
calizaciéon pulmonar que se realiza, respecto de la
afectaciéon del SNC.

Varias revisiones sobre el tema han comunicado la
colonizacién asintomadtica del arbol respiratorio por
parte de C. neoformans, condicién que generalmente
ocurre asociada a una enfermedad pulmonar favore-
cedora, tal como la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (3).

Estas aseveraciones sugieren que el aislamiento de
C. neoformans de secreciones respiratorias de un pa-
ciente sin sintomas o evidencias radioldgicas de un in-
filtrado pulmonar debe ser interpretado con cuidado,
asi como la idea de administrarle un tratamiento anti-
fangico.

Sin embargo, el hallazgo de C. neoformans en secre-
ciones respiratorias obliga, en todos los casos (atin en
ausencia de evidencias de compromiso clinico), a la
investigacion de este hongo en el LCR a los efectos de
descartar su localizacién mas frecuente: el SNC.

El agar semillas de girasol adicionado de cloranfe-
nicol es ideal para el aislamiento de C. neoformans a
partir de materiales clinicos eventualmente contami-
nados, debido a que es un medio diferencial y permi-
te el répido reconocimiento de las colonias de C. neo-
formans por su color pardo (7).

En este medio, las colonias de las especies de Candi-
da, las mas frecuentemente recuperadas del aparato
respiratorio humano, desarrollan de color blanco, asi
como las de otras especies de Cryptococcus, diferentes
de C. neoformans. Estas ultimas presentan una micro-
morfologia similar a C. neoformans, pero no desarro-
llan a 37 °C.
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En la préctica clinica se puede decir que toda levadu-
ra redonda, ureasa positiva, que desarrolla a 37 °C pue-
de interpretarse como un C. neoformans hasta que se de-
muestre lo contrario, con muy poco margen de error.

En el caso aqui descrito, el resultado positivo para
C. neoformans de 3 muestras de hemocultivo, motivo la
buisqueda del hongo en LCR y lavado broncoalveolar.

A diferencia de lo observado en huéspedes inmu-
nocompetentes, quienes pueden presentar una neu-
mopatia inaparente, alrededor del 90% de los inmu-
nosuprimidos, entre ellos los pacientes con SIDA,
suelen tener sintomas (8).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes de la lo-
calizacion pulmonar de la criptococosis son la presen-
cia de fiebre (81%), tos (63%), disnea (50%), pérdida
de peso (47%), cefalea (41%) y ocasionalmente dolor
toracido por afectacién de la pleura, ninguno de los
cuales es patognoménico de la criptococosis pulmo-
nar y muchos de los cuales estuvieron presentes en la
paciente aqui descrita.

El diagnéstico de certeza requeriria, en todo caso,
de la visualizacién y el aislamiento de C. neoformans a
partir de muestras pulmonares obtenidas por métodos
invasores, tales como broncoscopia, toracocentesis, as-
piracién con aguja o bien por biopsia a cielo abierto.
No obstante estas aseveraciones teéricas, en la prdctica
diaria, la presencia de C. neoformans en las secreciones
respiratorias de pacientes con SIDA es siempre toma-
da con mucho cuidado y asociada a la produccién de
enfermedad, mds atin y como en el presente caso,
cuando se acompaiia de la localizacién del hongo en
el SNC (3).

Los hallazgos radiolégicos mds frecuentes de la
criptococosis pulmonar en los pacientes con SIDA son
sumamente inespecificos y consisten en la presencia
de infiltrados alveolares o intersticiales focales o difu-
sos, seguidos por lesiones con forma de cufia, masas,
cavidades o derrame pleural, tal cual fuera observado
en pacientes internados en el Hospital Muiiiz en nu-
merosas oportunidades (9). Los infiltrados intersticia-
les pueden confundirse facilmente con aquellos pro-
vocados por la neumocistosis pulmonar, la cual es la
patologia que produce estas alteraciones con mayor
frecuencia en los pacientes con SIDA y cuyo diagnosti-
co de certeza requiere de la observacién microscépica
de Pneumocystis jiroveci (10).

Teniendo en cuenta el cardcter diseminado de la
enfermedad, el diagnéstico de criptococosis puede lo-
grarse por el aislamiento de C. neoformans a partir de
materiales no respiratorios, tales como escarificacion
de lesiones cutaneas, orina, biopsias, cultivos de médu-
la 6sea, hemocultivos, etc. De hecho, la recuperacion
de C. neoformans fue lograda de muestras diferentes a
secreciones respiratorias en 19/22 pacientes con SIDA
y criptococosis pulmonar estudiados en el Hospital
Muiiiz (9).



Igualmente, estos autores encontraron a C. neofor-
mans en secreciones respiratorias asociado con otros
patogenos tales como Mycobacterium tuberculosis y Pneu-
mocystis jiroveci y agregan que el hallazgo de estos tlti-
mos no invalida la importancia patégena de C. neofor-
mans (9).

Finalmente, si bien teéricamente puede considerar-
se controvertido el hallazgo de C. neoformans en secre-
ciones respiratorias, su presencia obliga a considerarlo
como posible patégeno (sobre todo en pacientes in-
munocomprometidos) y a su bisqueda en el LCR y
otros materiales, a pesar de la ausencia de signos y sin-
tomas neurolégicos.
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