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Introduccion

El Cryptococcus neoformans (CN),
antiguamente Torula histolytica, es una
levadura encapsulada que fue descrita
como forma saprofita cuando en 1894
San Felice la aislé por primera vez en
zumos de frutas !. Poco tiempo des-
pués Buschke ? v Busse * describen el
primer caso conocido de enfermedad al
hallar el microorganismo en lesiones
gomosas de la tibia.

El CN puede afectar a cualquier
parte de la economia pero muestra es-
pecial predileccién por el SNC siendo
la meningitis subaguda o crénica la
forma clinica mds comin de presenta-
cién. La enfermedad incide con mayor
frecuencia en pacientes afectos de
Hogdkin, leucosis, linfosarcoma, dia-
betes y tratamientos prolongados con
esteroides **. Sin embargo, en muchos
casos no existe enfermedad de base.
La distribucién de la criptococosis es
amplia habiéndose descrito prdctica-
mente en todo el mundo. En nuestro
pais sdélo hemos podido recoger un
caso publicado que corresponde a una
meningitis crénica en una paciente
previamente sana ’. A pesar de que la
puerta de entrada del CN es respirato-
ria, s6lo un 10-30 % de pacientes con
criptococosis tienen evidencia de en-
fermedad pulmonar ®°, siendo rara la
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forma pulmonar primaria. El primer
caso de criptococosis pulmonar fue
descrito por Sheppe en 1924 desde en-
tonces ha aparecido en la literatura re-
lativamente pocos casos de afectacion
pulmonar primaria **-*3,

Comunicamos un caso que conside-
ramos de interés por la rareza de la
criptococosis en nuestro medio asi
como por su forma de presentacion ini-
cialmente pulmonar.

Observacion clinica

Mujer de 62 afios que ingres6 en nuestro servi-
cio en febrero del 79 por fiebre alta, sindrome t6-
xico y radiologia de térax patolégica. No referia
antecedentes de interés. Desde hacia 40 afios resi-
dia en Barcelona y Unicamente habia realizado un
corto viaje por Europa tres afios antes del ingreso.
Se encontré siempre bien hasta un mes antes de
acudir a nuestro centro en que inici6 fiebre ele-
vada durante cinco dias. Desde entonces presenté
un sindrome téxico progresivo con pérdida de
unos siete kgs. de peso, febricula vespertina y tos
seca. Consult6 a un facultativo quien le prescribié
tratamiento antibitico durante tres semanas sin
que mejorase su sintomatologia. El 9 de febrero
del 79 es remitida a nuestro servicio.

A la exploracion fisica se constaté a una pa-
ciente bien orientada con estado general modera-
damente afectado, temperatura 38° C, tensién
140/80, pulso regular a 90 por minuto. La explora-
cidn sistemdtica por aparatos era anodina. No ha-
bian signos meningeos ni se palpaban organomega-
lias ni adenomegalias.

En la biologia se observé: VSG 18 ala 1.2 hora,
leucocitos 6.500 por mm® con férmula normal.
Hematies 4.280.000, Hb 13,3 gr/dl, Hto. 37 %,
VCM 82, reticulocitos 21 %. Glucemia 126 mgrs.,
Na. 135 mEg/l., K 3,6 mEg1l., Cl 97 mEg/l. pla-

quetas + ++. Proteinas totales 6,4 gr/dl. Proteino-
grama, pruebas funcionales hepdticas y renales
dentro de la normalidad. Sedimento urinario ano-
dino. Hemocultivo y urinocultivo asi como tres
baciloscopias para BK en aspirado gdstrico nega-
tivos. La radiografia de térax (figs. 1 y 2) eviden-
ci6 una condensacién basal izquierda y posterior
de unos seis cms. de didmetro de forma redon-
deada y con bordes bien delimitados aunque irre-
gulares. En su interior se apreciaban pequefias ca-
vidades. Esta radiografia era superponible a la rea-
lizada antes del ingreso. El ECG mostraba ritmo
sinusal a 75 latidos por minuto, hemibloqueo de 1a
subdivisién anterior y algin extrasistole ventricu-
lar aislado. El PPD con 5 UT. 18 mm. a las 48
horas con centro necrético. La espirometria mos-
tré valores superiores a los tedricos. La broncos-
copia no evidenci6 patologia endobronquial. La ci-
tologia del BAS fue inflamatoria inespecifica y el
cultivo del mismo negativo.

Ante la persistencia de la fiebre y de la imagen
radiolégica sin modificacion a pesar del trata-
miento antibidtico con penicilina y gentamicina, a
los 20 dias del ingreso se practicé toracotomia ex-
ploradora. Existia una tumoraciéon en LII de con-
sistencia blanda, sin limites precisos, de un ta-
mafio de 6x6 cm. El cirujano decidié practicar
una lobectomia izquierda. En la histologia de la
pieza se observaron numerosas levaduras y en el
cultivo se desarrollaron abundantisimas colonias
de Cryptococcus neoformans.

En el postoperatorio desaparié la fiebre y la ex-
ploracién neurolégica siguié sin evidenciar nin-
guna anormalidad. La puncién lumbar dio salida a
liquido claro discretamente amarillento con una
glucosa de 24 mg., proteinas 220 mg/dl., leucocitos
35 por mm® con 65 % de polimorfonucleares y
35 % de linfocitos. La tincién del LCR con tinta
china mostré la presencia de criptococos y el cul-
tivo confirmo la existencia de criptococos neofor-
mans. Nuevos urinocultivos y hemocultivos fue-
ron negativos. El rastreo 6seo con pirofosfatos fue
normal. Un TAC cerebral no mostré alteraciones
significativas. Se practicaron tests cutdneos de
inmunidad celular que mostraron reaccion a las 24
y 48 horas a la candidina, tricofitina y estafiloco-
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Fig. 1. Radiografia de térax PA que muestra una condensacion redondeada, de bordes nitidos pero
irregulares, en la que pueden observarse pequefias cavidades aéreas en su interior.

co. Fue negativo el test con estreptoquinasa-es-
treptodornasa. La dosificacion de inmunoglobuli-
nas dio una IgG de 520 mg/m! (normal 800-1.200),
las 1gM e IgA fueron normales.

En marzo iniciamos tratamiento con anfoteri-
cina B y S-fluorocitosina. La anfotericina se admi-
nistré en perfusién continua con suero glucosado
al 5 % tamponado a un pH de 5,5 a través de un
catéter central implantado por una vena antecubi-
tal. La dosis inicial fue de 0,25 mgrkg/d., dicha
dosis se incrementé en 0,15 mg/kg/d. cada tres
dias hasta alcanzar la dosis de 1 mg/kg/d. prosi-
guiendo posteriormente con esta cantidad. La
S-fluorocitosina se inicié con dosis de 1.200 mg/d.
por via oral, una vez comprobada la tolerancia di-
gestiva se incrementé la dosis hasta 1.800 mg/d.
sin que posteriormente pudiésemos subir de esta
dosis.

El estado general de la paciente se fue deterio-
rando lenta pero progresivamente. El nivel de
conciencia sufrié diversas oscilaciones, en ocasio-
nes se mostraba verborreica y en otras distimica,
pero la mayor parte del tiempo transcurrido des-
pués de la afectacion del SNC estuvo desconec-
tada del medio ambiente, con dificultad para la in-
tegracién de ideas y frecuentes episodios de tem-
blor de reposo y agitacién psicomotriz. A los diez
dias de iniciado el tratamiento se practicé nueva
puncién lumbar resultando positivo el cultivo det
Icr. Dado que el estado de la paciente habia em-
peorado, se administraron tres mg. de anfotericin
B por via intratecal. Esta operacién se repitié en
las punciones posteriores. Diez dias mds tarde el
LCR mostraba una glucosa de 22 mg. proteinas
318 mg/dl., leucocitos 40 por mm® con 90 % de lin-
focitos. El cultivo persistid positivo. Al mes y po-
cos dias de tratamiento la glucorraquia era de 44
mg/dl., las proteinas de 109 mg/dl., leucocitos 3
por mm®, El cultivo del LCR se negativizé.

Dos infecciones graves aparecieron en el curso
de la evolucién: una bacteriemia por estafilococo
plasmacoagulasa positivo, que se controlé con
cloxacilina endovenosa y sustitucién del catéter, y
una sepsis por enterobacter cloacae que dio lugar
a un shock séptico refractario que provocé el éxi-
tus de la paciente. La enferma fallecié a los 37
dias del tratamiento habiendo recibido 1,4 gr. de
anfotericina endovenosa, 9 mg. de anfotericina in-
tratecal y 34,2 gr. de 5-fluorocitosina por via oral.

Como complicaciones secundarias al trata-
miento caben destacar: /) Hipopotasemia, que se
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controlé con suplementos de potasio. 2) Altera-
cién de las pruebas funcionales hepdticas (bilirru-
bina directa 2,6 mg. y Test de Quick 62 %) que se
normalizaron al discontinuar el tratamiento.3) Al-
teracion de las pruebas renales con cifras de urea
de hasta 150 mg. (normal 20-40 mg.) pero con ci-
fras de creatinina que nunca fueron superiores a
1,6. El sedimento urinario no mostré en ningtin
momento alteraciones patolégicas. 4) Cuadro de
diarreas copiosas que atribuimos a la
S-fluorocitosina y que mejoraron con la supresién
del firmaco y dieta astringente. 5) Pancitopenia
(Hb 6,4 gr/dl., Hto. 18 %, leucocitos 1.100 por
mm?®, plaquetas 30.000) que aparecié en el tltimo
estadio de la enfermedad y que coincidié en su
etapa final con el shock séptico. Esta complica-
cién nos obligé a suspender la medicacién antifiin-
gica y a instaurar sueroterapia, transfusiones de
sangre y antibioterapia (gentamicina y cefalospori-
nas) todo ello sin resultado positivo. No se
consiguie autorizacién para la necropsia.

Comentario

El CN es una levadura encapsulada
de forma esférica que se reproduce por
gemacion. Ha sido aislado sobre todo
en el suelo y ademds en frutas, leche,
diversos animales y en el hombre. El
reservorio mds importante lo constitu-
yen los excrementos de aves, espe-
cialmente las palomas '°. El germen
penetra usualmente en el hombre a tra-
vés del tracto respiratorio, si bien la
inoculacion directa en la piel y la via
digestiva también han sido descritas
como formas de transmisién. Habi-
tualmente y tras el foco primario pul-
monar, la mayoria de veces subclinico,
el germen se disemina por via hematé-
gena y quizds por via linfdtica, a todo
el organismo, con una apetencia espe-
cial por el SNC. Lewis 7 demuestra
que efectivamente, las cubiertas del

v

Fig. 2. Detalle de la fig. |

SNC son las zonas que clinicamente se
afectan con mayor frecuencia, seguido
del pulmén; sin embargo en los estu-
dios postmortem la frecuencia es idén-
tica para ambos Organos. Este hecho
induce a pensar que la localizacién
pulmonar del CN es tan frecuente
como la meningea, pero que la mayoria
de las veces es subclinica y no se de-
tecta.

Los sintomas de la afectacién pul-
monar del CN son inespecificos; si-
guiendo la serie de Campbell ! los mds
frecuentes son: tos seca, dolor tord-
cico, esputo mucoso y pérdida de peso.
La fiebre, hecho relevante en nuestra
paciente, sélo se presenta en el 26 %
de casos. La hemoptisis es infrecuente
(18 %). La disnea sélo se presenta en
las formas difusas. Un ntimero signifi-
cativo de pacientes (32 %) se hallan
asintomadticos y constituyen un descu-
brimiento radiolégico fortuito.

La lesién suele ser quiescente y, por
tanto, el curso clinico subagudo o cro-
nico, habiéndose descrito casos en los
que la lesién pulmonar estaba presente
hasta diez anos antes del diagnos-
tico '*. Por el contrario en las formas
pulmonares diseminadas, en que fre-
cuentemente se encuentra una enfer-
medad inmunosupresora subyacente, el
curso clinico suele ser agudo.

Mientras que en las formas disemi-
nadas y en las meningeas, la incidencia
de enfermedad subyacente, especial-
mente maligna, es alta (entre el 50 y el
80 % de los casos) *!® en la localiza-
cién pulmonar esta incidencia baja a un
10-40 % ''. En las formas pulmonares
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se citan como procesos asociados: lin-
fomas, leucosis, tratamientos con cor-
ticoides, diabetes, alcoholismo crénico
y procesos pulmonares tales como: tu-
berculosis. bronquitis crénica, carci-
noma, sarcoidosis, fibrosis pulmonar,
etc...

Radiolégicamente el espectro de las
lesiones pulmonares es muy variable y
ninguna de ellas es especifica’. La
forma mds comun es la masa solitaria,
de 5 ¢m. de didmetro o mds, de conte-
nido homogéneo aunque en muchos
casos aparece cavitada, con una locali-
zacion preferente en los Iébulos infe-
riores, caracteristicas que presentaba
nuestra paciente. En otros casos, las
masas pueden ser pequenas y nuilti-
ples. Aunque menos frecuente, el pro-
ceso puede adoptar en el pulmén una
disposicion lobar o segmentaria, como
densidad no homogénea e irregular en
sus limites, también localizada en los
I6bulos inferiores, a veces acompanada
de patrén destructivo. La adenopatia
hiliar 0 mediastinica y el derrame pleu-
ral pueden acompaiar a la forma lobar
0 segmentaria aunque estas asociacio-
nes son raras. La disposicién mds in-
frecuente, por ultimo, es el patrin in-
tersticial difuso, que puede ser bien en
forma de pequenas opacidades irregu-
lares indistinguibles de una neumonia
intersticial '* de la causa que fuere o
bien un patrén micronodulillar similar
al de la tuberculosis miliar.

La adenopatia hiliar o mediastinica
es un hecho muy infrecuente en la crip-
tococosis pulmonar, siendo un hallazgo
mds comin en el resto de las enferme-
dades micéticas que afectan al térax
asi como en la tuberculosis. La cavita-
¢idén es infrecuente estando presente en
el 16 % de casos '*. El derrame pleural
suele ser una manifestaciéon excepcio-
nal, hasta 1975 existian 16 descripcio-
nes en la literatura, y suele ser un exu-
dado seroso . La forma clinico-radio-
l6gica de neumonia intersticial por CN
es una causa a considerar, sobre todo
en el paciente inmunodeprimido, ya
que goza de un tratamiento especifico.
La calcificacién es también una mani-
festacion excepcional.

El diagnéstico de la criptococosis
pulmonar es dificultoso, precisando en
la mayoria de los casos de técnicas in-
vasivas. Los cultivos de esputo rara-
mente son positivos y en los pacientes
inmunodeprimidos la positividad puede
indicar colonizacién y no enferme-
dad . En la revision de Campbell so-
bre 101 casos de criptococosis pulmo-
nar ', 19 fueron diagnosticados por el
cultivo de esputo. En la serie mds re-
ciente de Lewis 7, de 13 casos con
criptococosis pulmonar sélo hallan CN
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en el esputo de 3 pacientes. Tynes *!
revisa 18 pacientes que él califica de
colonizacién saprofitica; 15 de ellos te-
nian enfermedad pulmonar preexis-
tente; del seguimiento de los casos de-
duce que en 12 pacientes la coloniza-
cion fue transitoria, mientras que en
los 6 restantes el cultivo de esputo fue
positivo entre 10 y 43 meses sin que en
ningin momento desarrollaran eviden-
cia clinica o radioldgica de invasion.

En la mayoria de series publicadas el
diagndstico se obtuvo a través de la to-
racotomia exploradora y subsiguiente
cultivo del tejido afecto, comprobando
el aislamiento del CN. Sesenta y dos
pacientes de la serie de Campbell fue-
ron diagnosticados por este método y 9
por necropsia. El diagnéstico previo
mas comun fue el de neoplasia pulmo-
nar. Se ha publicado un caso en el que
el diagndstico se obtuvo por biopsia
pulmonar transbronquial *. Creemos
que ésta es una buena técnica, previa a
la toracotomia, pero su principal indi-
cacién se encuentra en los casos de en-
fermedad pulmonar difusa con enfer-
medad subyacente.

La presencia del CN en el pulmén
provoca una reaccion celular de linfoci-
tos, histiocitos y células gigantes; tam-
bién puede verse necrosis central. El
elemento especifico es la presencia de
CN, en forma aislada, en acimulos ex-
tracelulares o en el interior de las célu-
las gigantes. A veces el CN es dificil de
identificar con la tincién de hematoxi-
lina-eosina, precisandose de las tincio-
nes de mucincarmina, azul Alcidn o
PAS para identificar la tipica cdpsula
de esta levadura.

Existe controversia respecto al tra-
tamiento de la criptococosis pulmonar.
La resecciéon quirirgica (lobectomia o
reseccion local) fue el tratamiento de
eleccidon hasta el advenimiento de la
Anfotericina B. Después de la intro-
duccioén de este antibidtico las posturas
adoptadas son divergentes: Hay auto-
res que propugnan tratar con anfoteri-
cina todos los casos de criptococosis
pulmonar, mientras que otros sélo tra-
tan los casos de enfermedad disemi-
nada o la afectacién meningea pero no
los casos de afectacion pulmonar loca-
lizada. Hammerman '* adopta una pos-
tura intermedia, aconsejando en estos
ultimos casos una espera de 1 6 2 me-
ses antes de utilizar la anfotericina. En
los casos en que la enfermedad reci-
diva a pesar del tratamiento médico, la
cirugia parece la alternativa mds razo-
nable. En los casos de cultivo positivo
a CN sin evidencia de forma invasiva,
lo mds prudente es la abstencion tera-
péutica y el control estrecho de los pa-
cientes.

Otro planteamiento cldsico y de di-
versa solucion es si los pacientes con
criptococosis pulmonar intervenida de-
ben o no seguir tratamiento posterior
con anfotericina. En la ya referida serie
de Campbell, 6 de los 60 pacientes in-
tervenidos desarrollaron meningitis
postoperatoria, un caso de los cuales
aparecié a los 3 afios de la interven-
cién. Este autor recomienda el trata-
miento postoperatorio en todos los ca-
sos. Sin embargo, Hammerman '* no
lo recomienda, debido a que sélo en-
cuenta 3 casos de meningitis postinter-
vencién en su serie de 92 enfermos que
recibieron tratamiento quirargico. Ge-
raci y cols. '? en su articulo sobre este
problema, reportan la experiencia de la
clinica Mayo. Sus 13 casos de cripto-
cocosis pulmonar tratados exclusiva-
mente con cirugia, no desarrollaron
meningitis postintervencion ni otras lo-
calizaciones del CN, en amplios perio-
dos de seguimiento. A la vista de estos
resultados y teniendo en cuenta la ele-
vada toxicidad de la anfotericina,
creemos que no estd justificado el tra-
tamiento postoperatorio.

En base a los conocimientos actua-
les, la cirugia s6lo estaria indicada en
los casos de criptococosis pulmonar
localizada, dado que la coexistencia
con meningitis o enfermedad generali-
zada seria indicacién de terapéutica an-
tifingica.

El CN muestra especial predilecciéon
por el SNC. La clinica de esta afecta-
cién estd en funcidn de la localizacién
neurolégica siendo los sintomas mds
comunes: cefalea, nduseas y vomitos,
alteracién de pares craneales, ataxia y
trastornos de la conducta. En general
los signos fisicos son poco llamativos.
Puede hallarse un sindrome meningeo
con afectacidon de pares craneales y
mds raramente edema de papila o exu-
dados retinianos.

La meningitis presenta habitual-
mente un curso subagudo o crénico y
s6lo en contadas ocasiones es fulmi-
nante. El LCR muestra un nimero de
células no excesivamente elevado,
predominantemente linfocitos, las pro-
teinas estdn elevadas y la presién del
LCR puede ser normal o alta. La tin-
¢ién con tinta China evidencia la pre-
sencia de levaduras y el cultivo con-
firma el diagndstico etioldgico.

La cdpsula que rodea al CN estd
constituida por polisacaridos con capa-
cidad antigénica. Gracias a ello se han
desarrollado una serie de de métodos
serologicos que contribuyen al diagnds--
tico e incluso al prondstico de la en-
fermedad. Mediante aglutinacion con
ldatex es posible detectar el antigeno de
la cdpsula tanto en LCR como en
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suero. Con esta técnica la enfermedad
puede diagnosticarse en un 70 % de ca-
sos siendo particularmente ttil para
aquellos en los que no se logra la iden-
tificacién del hongo. Se admite que la
presencia de antigeno en suero o LCR
es un signo de actividad de la enferme-
dad. Los niveles del mismo descienden
en la fase de curacién a la vez que em-
piezan a aparecer anticuerpos anticrip-
tococo. El hallazgo de anticuerpos o la
elevacion del titulo de los mismos
constituye un signo de buen pronds-
tico °.

En los casos no tratados la meningi-
tis por CN es fatal a corto o medio
plazo. Diamond y Bennett 2 en base a
un estudio de 111 casos de meningitis
por CN, establecieron una serie de fac-
tores de riesgo cuya presencia ensom-
brece el prondstico de la enfermedad:
1) positividad de la tincién de tinta
china en el primero de los LCR obteni-
dos. 2) Hipertensién del LCR. 3) Hi-
poglucorraquia. 4) Niamero de células
del LCR por debajo de 20 por mm3.
5) Aislamiento del CN en otras locali-
zaciones extraneurales, especialmente
si es en mas de una. 6) Titulos eleva-
dos de antigeno criptococdcico en LCR
y suero (> 1/32). 7} Ausencia de anti-
cuerpos anticriptococo. 8) Terapia es-
teroidea previa o enfermedad linforre-
ticular maligna concomitante. En nues-
tra paciente se cumplian cuando menos
4 de estos criterios.

Aparte de la afectacién del SNC y
del pulmon, el CN puede localizarse en
cualquier parte de la economia, ha-
biéndose descrito incluso casos de
prostatitis por CN 2%, En general estas
localizaciones coinciden con formas di-
seminadas de la enfermedad y enfer-
medad inmunosupresora.

Desde la introduccion de la anfoteri-
cina B en 1957 el prondstico de la crip-
tococosis cambié radicalmente, en es-
pecial en las formas meningeas y dise-
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minada. Con este tratamiento curan un
60 % de meningitis >3, mientras que la
mortalidad previa era de un 100 %. La
droga se administra por viaendovenosa,
pudiéndose utilizar la via intratecal
como alternativa para los casos de fra-
caso de la primera. La dosis recomen-
dada por la mayoria de autores es de
Imgr/kg/d. debiéndose alcanzar dicha
dosis de modo progresivo. La duraciéon
del tratamiento no estd bien estable-
cida; para los casos de meningitis se
exige un minimo de 4 cultivos negati-
vos antes de suspender la medicacidn.
El problema fundamental de la anfote-
ricina es su elevada toxicidad renal y
hematolégica. También da lugar a hi-
popotasemia con o sin insuficiencia re-
nal. Entre sus efectos indeseables se
citan: fiebre, escalofrios, nduseas, vo-
mitos y flebitis. En nuestro caso evi-
tamos tales efectos administrando pre-
viamente a la anfotericina corticoste-
roides y utilizando perfusién en vena
cava superior.

A partir de 1968 se introdujo en cli-
nica la S-fluorocitosina con objeto de
intentar soslayar la toxicidad de la an-
fotericina. Esta droga se mostrd activa
frente al CN vy las cdndidas 25-2°.
Pronto empezaron a describirse efectos
téxicos de la misma, algunos de ellos
graves. Entre otros: intolerancia gas-
troduodenal en forma de nduseas, vo-
mitos y diarreas copiosas. Hepatotoxi-
cidad generalmente asintomatica. Rash
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