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RESUMEN

La criptococosis pulmonar (CP) afecta principalmente, aunque no exclusivamente, a personas
inmunosuprimidas. La clinica es variable y el diagndstico un reto, siendo los principales
diagndsticos diferenciales la tuberculosis y el cancer. Debido al neurotropismo de este
microorganismo, el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) es obligatorio. El tratamiento
depende de la severidad y extension de la enfermedad, asi como el estado inmune del paciente.
Presentamos el caso de una paciente de 74 afios con artritis reumatoide en tratamiento con
prednisona, leflunomida y metotrexato que, posterior al diagndstico de COVID-19 leve, 6
meses antes de su ingreso, cursd con dolor toracico, tos productiva y disnea progresiva. La
tomografia de térax mostrd consolidaciones pulmonares multiples bilaterales. El estudio
histoldgico del tejido obtenido mediante biopsia percutdnea transtoracica fue compatible con
criptococosis. La tincion de tinta china y el antigeno criptocdcico (CrAg) fueron negativos en
liquido cefalorraquideo, mientras el CrAg sérico fue positivo. Se inicid fluconazol via oral con
respuesta favorable.

Palabras clave: Criptococosis; Pulmén; Criptococosis; Enfermedades pulmonares flngicas
(Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Pulmonary cryptococcosis (PC) primarily affects immunosuppressed individuals, though not exclusively. The clinical
presentation is variable, and reaching a diagnosis is challenging, tuberculosis and cancer being the main differential
diagnoses. Due to the neurotropism of this microorganism, cerebrospinal fluid (CSF) analysis is mandatory. Treatment
depends on the severity and extent of the disease, as well as the patient's immune status. We present the case of a
74-year-old patient with rheumatoid arthritis, who was being treated with prednisone, leflunomide, and methotrexate.
Following a mild COVID-19 diagnosis six months prior to admission, she developed chest pain, productive cough, and
progressive dyspnea. A chest CT scan revealed multiple bilateral pulmonary consolidation foci. Histological examination of
tissue obtained via transthoracic percutaneous biopsy was consistent with cryptococcosis. India ink stain and cryptococcal
antigen (CrAg) tests were negative in cerebrospinal fluid, while the serum CrAg was positive. Oral fluconazole was initiated,

and the patient had a favorable response.

Keywords: Cryptococcosis; Lung, Cryptococcosis; Fungal lung diseases (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

La criptococosis es una enfermedad infecciosa causada por las
especies del complejo Cryptococcus (Cryptococcus neoformansy
Cryptococcus gattii). Se estima que el primero es el responsable
en el 95% de los casos ™. La incidencia es mayor entre la
tercera y sexta década de vida, y los factores de riesgo son el
tratamiento antibidtico amplio y prolongado, la corticoterapia,
los estados de inmunosupresion y la infeccion por el virus
del SARS Cov2 27, La expresion clinica y severidad del cuadro
dependen fundamentalmente del estado de inmunidad del
huésped 24, El compromiso puede ser localizado, como la
criptococosis pulmonar aislada, la cual comprende entre el 10
a 30% de los casos P, Esta puede presentarse como nddulos,
masas, consolidaciones, efusion pleural, y cavitaciones, asi como
también con compromiso endobronquial 167,

Suele ser asintomatica en la mitad de los casos; sin embargo,
pueden presentarse tos no productiva (34,4%), disnea (30%),
hemoptisis (24%) ©®, dolor toracico (10,4%) y fiebre (23%),
asociados o no a sintomas generales como sudoracion
nocturna, malestar general y baja de peso ®. En pacientes
inmunosuprimidos estos sintomas pueden ser mas severos e
incluso asociarse con insuficiencia respiratoria aguda ..

El diagndstico es un reto, debiendo tomarse en cuenta los
hallazgos radioldgicos, histoldgicos, séricos y moleculares, asi
como el estudio del LCR. El tratamiento y su duracién deben
ser individualizado en funcidon de la extension y estado de
inmunosupresién, e incluye el uso de anfotericina B intravenosa,
5-flucitosina, fluconazol e incluso reseccién quirtrgica ©. El
prondstico es sombrio, con una mortalidad entre 17-37% 12\, Es
importante plantear diferenciales como cancer y tuberculosis,
especialmente en pacientes inmunocompetentes, ya que el
44% de estos pacientes suelen ser diagnosticados con estas
patologias &,
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Paciente mujer de 74 afios con artritis reumatoide de 23 afios de
evolucidn, en tratamiento con prednisona 5 mg/dia, leflunomida
400 mg/dia y metotrexate en pauta combinada "%; seis meses
antes del ingreso fue diagnosticada de COVID-19 leve mediante
prueba antigénica. Tras el diagnostico presento dolor toracico, tos
con expectoracion y disnea de esfuerzo progresiva que alcanzd el
grado 3 seguin la escala de disnea modificada del British Medical
Research Council (mMRC), por lo cual ingreso al servicio de
emergencia de nuestra Institucion.

El examen fisico preferencial de ingreso no reveld alteraciones
significativas ademas de una saturacion de oxigeno (Sat02)
mediante pulsioximetria de 95-96%. La tomografia de tdrax sin
contraste mostré engrosamiento pleural de aspecto nodular en
I6bulo superior izquierdo y multiples consolidaciones de 42 x 23
mmy 12 x4 mm en segmento apical de lébulo superior derecho
y otra de 24 x 13 mm, asociadas a efusion pleural bilateral leve
con atelectasia pasiva, engrosamiento intersticial bilateral y
pleural (Figuras 1y 2).

El perfil bioquimico, hepdtico y el hemograma se encontraron
dentro de parametros normales, asi como la procalcitonina: 0,114
ng/mL. El estudio microbioldgico de esputo fue negativo para
gérmenes comunes, hongos y Mycobacterium tuberculosis. En la
exploracién broncoscépica no se evidencid lesién endobronquial,
y el aspirado y cepillado bronquial fueron negativos para
microorganismos patogenos y células malignas; sin embargo, el
estudio de la muestra obtenida mediante biopsia transbronquial
(BTB) informd parénquima pulmonar peribronquial con presencia
de numerosas células vacuoladas con aspecto histiocitario.

Ante la posibilidad de patologia neoplasica, se realizd una
biopsia percutdnea transtoracica con aguja Trucut, en la cual
se identificaron estructuras compatibles con Cryptoccocus sp.
(Figura 3). El estudio de extensién mediante tomografia no revel6
afeccion extrapulmonar. El liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido
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Figura 1. Tomografia de torax, vistas coronal (A) y sagital (B). Consolidaciones subpleurales en ambos I6bulos superiores (estrellas),
la mayor en el I6bulo superior izquierdo con pequefia cavitacion y bronquiectasias asociadas (flechas).

Figura 2. Tomografia de térax, vista axial en ventanas mediastinal (A) y parenquimal (B). Consolidaciones subpleurales bilaterales
(estrellas) con pequefias cavitaciones en el lado izquierdo (flechas).
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Figura 3. Biopsia percutanea transtordcica donde se observan estructuras compatibles con Cryptoccocus sp. (A) Microfotografia
con Hematoxilina-Eosina 10x. Tejido fibroinflamatorio crénico organizado con componente histiocitario y aislados elementos
levaduriformes de Criptococo sp. (flecha). (B) Microfotografia con Hematoxilina-Eosina 40X. Mayor magnigicacion evidencia espacios
microquisticos con macréfagos y abundantes estructuras levaduriformes refondeadas traslicidas de gemacion unica (Criptococo
sp.) (flecha).

288 Acta Med Peru. 2024,41(4):286-91 https://doi.org/10.35663/amp.2024.414.3058



Criptococosis pulmonar, artritis reumatoide y COVID-19

Valderrama-Saldafia M, et al.

Figura 4. Tomografia de tdrax, vista axial (A), sagital (B) y coronal (C). Disminucidn del tamafio de las consolidaciones y desarrollo

de cambios cicatriciales tras 12 meses de tratamiento.

fue en cristal de roca, con una presion de apertura menor de 8
cmH20, y con un recuento celular igual a cero; proteinas 22 mg/
dL (VR: 15-40); glucosa: 55 mg/dL (VR: 45-80) y con criptolatex
y tinta china negativos. Lactato en LCR: 1,50 mmol/L (VR: 0,500-
1,600) y criptolatex sérico positivo por inmunocromatografia.

Se suspendid el tratamiento reumatoldgico de base y se inicid
un tratamiento con fluconazol (800 mg VO/24 h) con manejo
ambulatorio; se evidencié buena tolerancia, mejoria clinica y
resolucion casi total de las lesiones tras 12 meses de tratamiento
(Figura 4), por lo cual se decidio suspender el fluconazol y se
indico seguimiento ambulatorio con tomografia toracica de
control a los 6 meses

DISCUSION

El Cryptococcus spp. puede clasificarse en numerosos géneros
que pertenecen tanto al complejo C. neoformans o complejo
C. gattii “19 este hongo patdgeno tiene distribucion mundial y
puede encontrarse en vegetales y arboles en descomposicion,
e histéricamente se ha relacionado con las excretas de
palomas. Se postula que dichas aves consumen vegetales en
mal estado, albergando la levadura como saprofito en su tracto
gastrointestinal. Al respecto, Timmermann et al. tras estudiar las
heces de palomas de diferentes lugares publicos de Lima, Perd,
durante el periodo 2015-2016, determind que el 5,16% (16/310)
de las muestras fueron positivas para Cryptococcus Y.

El principal mecanismo de infeccidn es la inhalacion de
estructuras infecciosas (levaduras o basidiosporas) y posterior
depdsito en alvéolos pulmonares. Una vez en el tejido, los
macrofagos pulmonares intervienen y gatillan la respuesta
inmune via linfocitos T-Helper y consecuente liberacion de
citoquinas con formacidn de granulomas que contienen
levaduras dentro de los macréfagos 12, Algunos estudios han
demostrado que Cryptococcus puede presentar un crecimiento
dentro de los macréfagos, los cuales actuarian como reservorios,
protegiéndolos de la respuesta inmune y propiciando una
infeccion latente. Asimismo, estas levaduras pueden replicarse e
incluso ser transmitidas a las siguientes generaciones celulares,
expresando un comportamiento proliferativo con efecto de
masa 3,
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Esta infeccidn crdnica suele ser localizada, sin embargo,
ante compromiso del sistema inmune, puede tener lugar la
reactivacion y diseminacion hematégena a distintos 6rganos,
siendo los mas afectados los pulmones y el sistema nervioso
central ¥, este dltimo sobre todo en aquellos pacientes con
linfopenia CD4+ por debajo de 100 cel/uL ™. Otros lugares menos
comunes son la piel, articulaciones, prostata y ojos *3. El cancer
es uno de los principales diferenciales, y por lo general el estudio
histoldgico es el punto de partida para el diagndstico 4.

Macroscépicamente la criptococosis pulmonar (CP) puede
presentarse como nodulos parenquimatosos Unicos o multiples,
por lo general subpleurales con o sin cavitacion, la cual puede
estar presente entre el 11 al 34,6% ' (C). Bajo el microscopio, las
tinciones de metenamina plata (GMS) de Grocott-Gomori, 4cido
peryddico de Schiff (PAS) y hematoxilina-eosina (H&E) pueden
evidenciar levaduras encapsuladas en el centro de los nddulos.
La diferenciacién de otras levaduras puede realizarse mediante la
ausencia de pseudohifas y a través de tinciones especiales como
mucicarmin o tinciones de Fontana-Masson !,

Otros estudios, como el cultivo de una biopsia 0 muestra lavado
bronquiolo alveolar (BAL) revelan levaduras con muy poca
frecuencia. En casos puntuales, se pueden realizar estudios
de susceptibilidad ™. Las pruebas de amplificacion de &cidos
nucleicos (NAAT) tienen una sensibilidad de 84% para la
identificacién, mientras que los ensayos de reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) alcanzan una sensibilidad y especificidad
de 96 y 100%, respectivamente, para la identificacion de C.
neoformans y C. gatti "' con una concordancia mayor del 80%
con el examen directo y una sensibilidad y especificidad del 57
y 97%, respectivamente, en muestras negativas ©!.

Clasicamente y para efectos terapéuticos, se suele distinguir
entre compromiso leve a moderado (en ausencia de infiltrados
pulmonares difusos y la falta de diseminacion a otros sitios
anatomicos) y grave (en mdltiples criptococomas pulmonares,
infiltrados pulmonares difusos y/o diseminacién a otros sitios,
incluido el SNC) 8¢, Los casos graves deben ser tratados como
meningitis criptococdcica, con una primera fase de induccion con
anfotericina B (0,7-1,0 mg/kg por dia intravenosa) mas flucitosina
(100 mg/kg cada dia por via oral en cuatro dosis divididas) durante
2 a4 semanas, seguida de una fase de consolidacion (fluconazol
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oral) durante un minimo de un afio. Para el tratamiento de la
criptococosis pulmonar en pacientes inmunocompetentes y
casos leves, esta recomendado el manejo con fluconazol (400
mg/24 h) durante 6 a 12 meses. El itraconazol, el voriconazol y el
posaconazol también estan recomendados como alternativas si
el fluconazol no esta disponible o estd contraindicado, pudiendo
prolongarse el tratamiento en casos de C. gatti considerandose
incluso la reseccion quirdrgica. No existen pautas especificas para
las lesiones endobronquiales criptocdcicas 1.

Aunque se han reportado casos de resolucion espontanea, el
tratamiento es imperativo, dada la elevada mortalidad (17- 37%)
que conlleva la progresion de esta enfermedad, especialmente
en casos de compromiso neuroldgico. Lamentablemente las tasas
de éxito, a pesar de un tratamiento éptimo, alcanzan apenas el
70%, lo cual ensombrece el prondstico, pudiendo presentarse
recaidas en el 50 - 90% de casos 2, por ello, y a pesar de no
estar estandarizado, se recomienda un seguimiento estrecho
tras el término del tratamiento. La duracién del tratamiento
esta sujeta a criterio clinico y, tanto la positividad del CrAg ni
la persistencia de lesiones pulmonares deben ser usados para
orientar la prolongacion de este ©, ya que el primero puede
persistir positivo incluso un afio tras el término del tratamiento.

Nuestra paciente, a pesar del contexto reumatoldgico de base,
presentd manifestaciones clinicas compatibles con un cuadroleve a
moderado de enfermedad que no se correlacionaron con el extenso
compromiso pulmonar. La eleccion inicial del esquema se baso en
el cuadro clinico y la positividad del CrAg sérico, plantedndose un
tratamiento de induccion, consolidacion y mantenimiento similar a
neurocriptococosis '8, Lamentablemente, la no disponibilidad
de anfotericina liposomal en nuestra institucion y, debido a
la toxicidad elevada documentada con el uso de anfotericina
deoxicolato, se optd por suspender el tratamiento reumatolégico
e iniciar fluconazol 800 mg/dia via oral, manteniendo controles
ambulatorios mensuales 7. Se comprobd la buena tolerancia
y adherencia al tratamiento, evidenciandose mejoria clinica y
radioldgica a partir del tercer mes, con resolucion marcada de
las lesiones pulmonares tras 12 meses de tratamiento, siendo
dada de alta tras 18 meses de tratamiento, la paciente continda
asintomatica en controles por consultorio externo.

El presente caso resalta por el inicio de los sintomas tras el
diagndstico de COVID-19, lo cual podria estar relacionado con
el incremento de los casos de mucormicosis asociada a COVID
(CAM, por sus siglas en inglés). En un estudio retrospectivo
multicéntrico realizado en India entre septiembre y diciembre
de 2020, se encontrd que de 287 pacientes con mucormicosis,
187 (65,2%) tenian CAM (COVID-19 associated mucormycosis),
estableciéndose un probable incremento de la predisposicion
para infecciones micdticas oportunistas como mucormicosis y
criptococosis tras la infeccion de SARS CoV 2, especialmente
un mes después del diagndstico . Se ha postulado que la
interaccion de ambos patdgenos condiciona desregulacion de
citoquinas y mayor deterioro de lainmunidad &, especialmente
en el primer mes del diagndstico, como en el presente caso.
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Concluimos que la CP es una micosis oportunista no exclusiva
de pacientes inmunosuprimidos y que puede presentar una
clinica variada en funcion del tipo de compromiso que presente,
siendo imperativo en nuestro medio plantear diferenciales con
tuberculosis y neoplasias malignas. El diagndstico es dificil, y
debe siempre incluir el estudio de LCR, especialmente mediante
la deteccion del CrAg. El esquema terapéutico y su duracion debe
individualizarse, asi como el seguimiento posterior al término
de este debido a las elevadas tasas de recurrencia reportadas.
El presente caso se destaca por la presentacion clinica leve, a
pesar del compromiso pulmonar extenso, asi como el inicio de
los sintomas tras el diagndstico de COVID-19.

Aspectos éticos
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