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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La criptococosis pulmonar es una infeccién pulmonar causada por En pacientes inmunocompetentes con una presentacién clinica

el hongo oportunista Cryptococcus neoformans. Se trata de una pa-
tologia raramente sospechada y poco diagnosticada en nifos/as in-
munocompetentes.

inespecifica, los antecedentes epidemioldgicos como el origen rural
y contacto con deposiciones de aves, sumado a las imédgenes pueden
orientar el diagnéstico de criptococosis pulmonar. La confirmacién

etiolégica es fundamental, para lo cual hay que apoyarse de distintas
técnicas como es la puncién biopsia con aguja fina.

Resumen Palabras clave:

La criptococosis pulmonar es la infeccién pulmonar causada por el hongo Cryptococcus, infrecuente g;)l;tt?;scccoussls,

en pediatria especialmente en inmunocompetentes. El diagndstico suele ser un desafio debido a la neoformans;

baja especificidad de los sintomas, bajo indice de sospecha y limitado conjunto de recursos diagnds- PET-TC Sc;n~

ticos. Objetivo: Describir un caso de criptococosis pulmonar en un adolescente inmunocompetente L o
detallando el abordaje diagnéstico realizado. Caso Clinico: Paciente de 15 afios, previamente sano, Biopsia con Aguja Fina;
oriundo de una localidad rural, que consulté por tos y dolor en puntada de costado de un mes de Infect910g1a;
evolucién, sin fiebre ni dificultad respiratoria, con dos iméagenes de condensacién en base pulmonar ~ Micosis;

izquierda en radiografia de térax. La Tomografia Computada mostré que las imagenes tenfan aspec- Broncopulmonar

to nodular. Por sospecha de patologia neoplasica se completd estudio con Tomografia por Emisién
de Positrones que evidenci6 lesiones nodulares hipermetabolicas. Las caracteristicas tomograficas,
podrian corresponder a compromiso fungico o granulomatoso. Teniendo en cuenta las imagenes y
los factores epidemioldgicos de riesgo como el origen rural y contacto con deposiciones de aves, se
consider¢ la posibilidad de micosis. Se realizé puncién biopsia pulmonar bajo guia tomografica. Se
identificé Cryptococcus neoformans en el cultivo microbiolégico. Recibi6 tratamiento con itraconazol
y fluconazol con buena respuesta clinica y de las imagenes a 10 meses de terapia y seguimiento. Con-
clusién: En pacientes inmunocompetentes con una presentacién clinica inespecifica, las imdgenes
pueden orientar el diagnéstico de criptococosis pulmonar, siendo la busqueda etiolégica fundamen-
tal para confirmarlo. En nuestro caso la puncién biopsia guiada por tomografia fue de gran utilidad
diagndstica.

Correspondencia:
Juan Jose Bosch Fragueiro
jbosch@austral.edu.ar

Editado por:
Luisa Schonhaut Berman

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2024;95(1):77-83. DOI: 10.32641/andespediatr.v95i1.4816

ebitoriaL_qiku


mailto:jbosch@austral.edu.ar
https://orcid.org/0000-0002-4527-6567
https://orcid.org/0009-0002-1982-9866

CASO CLINICO

Cryptococcosis Pulmonar - J. J. Bosch Fragueiro et al

Abstract Keywords:
Cryptococcosis;

Pulmonary cryptococcosis is a lung infection caused by the Cryptococcus yeast. It is rare in pediatrics, ~ Cryptococcus

especially in immunocompetent children. The diagnosis of pulmonary cryptococcosis can be challen-  neoformans;

ging due to the low specificity of symptoms, low index of suspicion, and limited diagnostic resources. =~ PET-CT Scan;

Objective: To describe a clinical case of pulmonary cryptococcosis in an immunocompetent ado- Fine Needle Biopsy;

lescent, detailing the diagnostic approach. Clinical Case: A 15-year-old patient, previously healthy,  Infectious Disease;

from a rural town, who consulted due to cough and a 1-month rib stitch pain, without fever or asso- ~ Mycoses;

ciated respiratory difficulty, with two images of condensation in the left lung on the chest x-ray. Inthe =~ Pneumonology

Computed Tomography, the images showed a nodular appearance. Due to suspicion of neoplastic
pathology, a Positron Emission Tomography was performed, which showed hypermetabolic nodular
lesions. The tomographic characteristics could correspond to fungal or granulomatous involvement.
Considering the images and epidemiological risk factors such as rural origin and contact with bird
droppings, the possibility of a mycosis was considered. A lung needle biopsy was performed under
tomographic guidance. Cryptococcus neoformans was identified in the microbiology laboratory cultu-
re. The patient received treatment with itraconazole and fluconazole with good clinical and imaging
response after 10 months of therapy and follow-up. Conclusion: In immunocompetent patients with
anonspecific clinical presentation, images can guide the diagnosis of pulmonary cryptococcosis, and
an etiological search is essential to confirm it. In our case, the CT-guided needle biopsy was of great
diagnostic utility.

Introducciéon

La criptococosis es una micosis sistémica que se
da mayormente en adultos de 20 a 50 afos e inmu-
nocomprometidos, pero que se encuentra en aumento
en huéspedes inmunocompetentes'. Parece ser menos
frecuente en nifios y hay poco escrito sobre esta enfer-
medad en esta poblacién. El motivo de esta aparente
menor frecuencia puede deberse a diferencias en la ex-
posicion al hongo y la respuesta inmunitaria del hués-
ped. La incidencia en adultos es aproximadamente en-
tre el 1% y el 5% de la poblacién, mientras que en los
ninos la incidencia es inferior al 1%.? Estd causada por
los complejos de especies de Cryptococcus neoformans
y de Cryptococcus gattii. El Cryptococcus es un hongo
encapsulado, levaduriforme ampliamente distribuido
alrededor del mundo. Se encuentran en huecos de ér-
boles, plantas con flores y heces de aves®.

Algunas especies de Cryptococcus spp. son patdge-
nos para los humanos y generalmente causan menin-
gitis e infecciones en las vias respiratorias. La via de in-
greso es usualmente a través de la inhalacién de espo-
ras y levaduras disecadas que pueden alcanzar las vias
respiratorias inferiores generando una respuesta, que
depende del estado inmunolégico del huésped*. Nor-
malmente las personas inmunocompetentes resuelven
la infeccién, aunque puede persistir como granuloma'y
dependiendo de la inmunidad y de los factores de ries-
go asociados, puede reactivarse y generar una infeccién
progresiva con diseminacién. En los pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con al-
teracién significativa de la inmunidad de linfocitos T
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helper, la infeccién puede diseminarse fuera del pul-
moén*. Esta relacion entre el patdgeno y el huésped hace
que pueda manifestarse como la colonizacién asinto-
matica hasta la enfermedad diseminada, pudiendo si-
mular otras patologias, lo que dificulta su deteccion,
teniendo que recurrir a diferentes herramientas diag-
nosticas para obtener la etiologia.

La infeccién mds frecuente es la del sistema nervio-
so central, luego le sigue la criptococosis diseminada
y la criptococosis pulmonar®'2 La meningoencefalitis
puede presentarse con liquido cefalorraquideo claro y
confundirse con una infeccién herpética demorando
su tratamiento y pudiendo resultar en secuelas irrever-
sibles graves’.

En Sudamérica hay distintos reportes de casos, en
todos se destaca la mayor frecuencia en pacientes con
VIH y compromiso meningeo >°. El mayor trabajo de
criptococosis diseminada en nifios previamente sanos
describe 52 pacientes en 20 afos en China, siendo el pul-
mon el 6rgano mds frecuentemente afectado, en el 96%
de los casos', esto no significa que tengan criptococco-
sis pulmonar, sino que suelen tener algtn tipo de com-
promiso pulmonar. En la serie australiana se describen
22 pacientes pedidtricos con criptococosis donde el 82%
tuvo meningitis, siendo en igual porcentaje, aparente-
mente inmunocompetentes''. En la India en 6 afios de
seguimiento de 5420 muestras procesadas por sospecha
de criptococosis tuvieron 21 episodios (0,39%) en 15
pacientes pedidtricos de los cuales 10 eran aparente-
mente inmunocompetentes'?. Hasta el 2022 se identifi-
caron 125 estudios en inglés con un total de 1.134 casos
de criprococcosis pedidtrica en todo el mundo'.
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El diagnéstico de la criptococosis pulmonar puede
ser un desafio debido a la baja especificidad de los sin-
tomas, el bajo indice de sospecha y al limitado conjun-
to de recursos diagnésticos. Debido a que los sintomas
son inespecificos, es probable que ocasionen retrasos
en el diagnéstico y el tratamiento, lo que da como re-
sultado una mayor diseminacién de la enfermedad.
La condicién inmunoldgica del huésped es un factor
determinante. Es muy raro que los pacientes inmuno-
comprometidos se presenten de manera asintomética.

El objetivo de nuestro reporte es describir un caso
clinico de criptococosis pulmonar en un adolescente
inmunocompetente, con especial énfasis en las herra-
mientas utilizadas en el abordaje diagndstico.

Caso Clinico

Paciente de 15 afios de edad, previamente sano, sin
antecedentes patoldgicos a destacar, con vacunas com-
pletas para la edad. Oriundos de una localidad rural de
la Provincia de Buenos Aires-Argentina. El padre tra-
bajaba en el campo. En la casa tenian perros y gallinas.
Entre arboledas de eucaliptos habia un galpén donde
se guardaban bolsas de semillas y generalmente habia
palomas.

El paciente consulté por tos productiva y dolor en
puntada de costado de un mes de evolucion, sin regis-
tros febriles ni dificultad respiratoria asociada. Inicial-
mente se realiz6 una radiografia de térax (figura 1) que
evidencié dos imdgenes de condensacién en la base
pulmonar izquierda. Con estas imdgenes se decidié
realizar una Tomograffa Computada de térax en la que
se encontraron imégenes de consolidacién nodular en
la base izquierda (figura 2). Con sospecha de neumo-
nia inicié tratamiento antibiético con Amoxicilina. Se
derivé a nuestra institucién.

CASO CLINICO

Se interpretaron las imdgenes de la tomografia
como nddulos pulmonares y se decidi6 realizar una
Tomografia por Emisién de Positrones (PET-TC) para
medir la actividad metabdlica de la 18 Fluorodesoxiglu-
cosa e identificar la captacion de glucosa en los tejidos
a través del valor de captacion estandarizado (SUV).
Las células neoplasicas al igual que los procesos infla-
matorios e infecciosos, evidencian un metabolismo
elevado en este estudio®’. En el examen se evidenciaron
multiples lesiones pulmonares en el 16bulo inferior iz-
quierdo con metabolismo aumentado por SUV en un
rango de 10,88-13,53 (figura 3). No se hallaron lesio-
nes en sistema nervioso central, abdomen ni pelvis. Las
caracteristicas tomogréficas, podrian corresponder a
compromiso fungico o granulomatoso.

Los exdmenes de laboratorio completo estaban en
rango normal (hemograma, perfil hepdtico, funcién
renal, panel electrolitico, pruebas de coagulacién),

Figura 1. Radiografia de Térax inicial: Imadgenes nodulares en base pulmonar

izquierda .

Figura 2. Tomografia Computada inicial: Multiples lesiones pulmonares de aspecto nodular con bordes lobulados en l6bulo inferior izquierdo.
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Figura 3. Tomografia por Emision de Positrones (PET-TC):
risticas tomograficas, podrian corresponder a compromiso fungico o granulomatoso.

CASO CLINICO

con reactantes de fase aguda negativos. Se realizaron
ecografias de abdomen, rindn, testiculo y tiroides sin
hallazgos patolégicos. En el contexto de estudio de né-
dulos pulmonares se realiz6 catastro para tuberculosis,
sin hallar evidencia de contactos cercanos para esta en-
fermedad; intradermorreaccion del derivado proteico
purificado (PPD) con resultado negativo con valor de
0 mm; baciloscopias seriadas en esputo por tincién de
Ziehl-Neelsen y cultivo resultaron negativos.
Teniendo en cuenta las imagenes y los factores epi-
demiolégicos de riesgo como el origen rural y contacto
con deposiciones de aves, se consider6 la posibilidad

Lesiones pulmonares hipermetabolicas en lébulo inferior izquierdo, que, por las caracte-
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de tratarse de una micosis. Se decidi6 realizar un la-
vado broncoalveolar, en el cual se tomaron muestras
para estudio microbioldgico. El cultivo resulté nega-
tivo para bacterias, hongos y micobacterias. La deter-
minacién de serologias para Aspergillus en el lavado
broncoalveolar fue negativa, al igual que la reaccién en
cadena de polimerasa para histoplasma.

Se realiz6 puncién biopsia pulmonar guiada por
tomografia. En el estudio micoldgico directo, asi como
en la coloracién de Giemsa se observaron levaduras. El
resultado del cultivo de la biopsia resulté positivo para
Cryptococcus neoformans variedad grubii (figura 4) sen-
sible a fluconazol (concentracién inhibitoria minima
4 ug/ml) y a itraconazol (concentracién inhibitoria
minima 0,06 ug/ml). La anatomia patoldgica evidenci6
un proceso inflamatorio pio granulomatoso con pre-
sencia de células gigantes multinucleadas y estructuras
esféricas positivas con la coloracién de dcido periédico
de Schiff (PAS), que podrian corresponder a una mico-
sis profunda, sin células neoplasicas.

Por tratarse de un paciente sin antecedentes de in-
munocompromiso se solicité estudio inmunoldgico
con recuento de linfocitos B, CD3, CD4, CD8, NK que
estaba dentro de limites normales, al igual que la cuan-
tificacién de Inmunoglobulinas (Ig) IgG, IgA, IgM e
IgE y que la determinacién del complemento C3, C4 y
CH-50. El test de VIH por Elisa fue negativo.

Por presentar titulos elevados de antigeno cripto-
cocico en suero (1:128) se realizé una tomografia de
sistema nervioso central que resulté normal. La pun-
cién lumbar, mostré una resultado fisicoquimico nor-
mal, tincién de tinta china negativa, busqueda de an-

tigeno criptocdccico en liquido cefalorraquideo (LCR)
y cultivo que resultaron negativos. La determinaciéon

Figura 4. Cultivo de la puncién pulmonar con aguja fina, en el que se obser-
van las levaduras del cryptococco a 37°C.
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Figura 5. Tomografia por Emisiéon de Positrones (PET-TC) posterior a 6 semanas de tratamiento, donde se evidencia la reduccién de las imagenes,

con menor metabolismo.

para el andlisis de antigenos en suero y LCR se llevé
a cabo en el Hospital de Infecciosas Francisco Javier
Muniz, CABA vy el anilisis se realizé por test de agluti-
nacién de latex.

Recibié tratamiento con Itraconazol 200mg por
dia por 4 semanas, hasta tener diagnéstico definitivo,
completando luego 10 meses con fluconazol 200 mg
por dia. No present6 efectos adversos al tratamiento.

A las 6 semanas de iniciado el tratamiento, se reali-
z6 una reevaluacién metabdlica por PET-TC Corporal
de las lesiones pulmonares evidenciando que las opa-
cidades nodulares presentaban menor tamano y meta-
bolismo con SUV de 3,01 a 5,19. Sin presencia de nue-
vos focos. (figura 5). Present6 remision de los sintomas
iniciales y permaneci6 clinicamente asintomatico.

Al finalizar los 10 meses del tratamiento se reali-
z6 una radiografia de térax sin hallazgos patolégicos a
destacar y se realiz6 también buisqueda de antigeno en
sangre cuyo resultado fue negativo.

Discusiéon

La criptococosis en pediatria es una enfermedad
poco frecuente. En nifios sin VIH la incidencia ronda
el 0,85% y en ninos con VIH va del 5 al 10%'. Los pa-
cientes con VIH y los pacientes trasplantados de 6rga-
no sélido son quienes mds padecen esta enfermedad".

La Criptococosis pulmonar suele ocurrir con sinto-
mas inespecificos como tos, disnea, fiebre y dolor tora-
cico. Puede ser totalmente asintomdtica o presentarse
con insuficiencia respiratoria segin el compromiso
parenquimatoso localizado, diseminado y/o pleural.
Las lesiones pulmonares pueden progresar, regresar en
forma espontdnea o mantenerse estable por periodos
prolongados'.

Las imdgenes radioldgicas de la criptococosis pul-
monar pueden resultar similares a otras infecciones

causadas por bacterias, hongos, pardsitos, micobacte-
rias o virus. También pueden confundirse con proce-
sos tumorales, reacciones inflamatorias o abscesos'e.
Los hallazgos tomogrificos mds frecuentes son los
nédulos pulmonares periféricos. Los nédulos pueden
ser unicos o multiples, con dreas calcificadas, arbol en
brote, adenopatias y derrame pleural's. La tomografia
por emisién de positrones se hace mayormente para
identificar tumores ya que las células neopldsicas po-
seen un metabolismo elevado, pero también sirve para
identificar procesos inflamatorios e infecciosos, como
en este caso, con una sensibilidad del 77-92%". Los
nédulos pulmonares pueden dar positivos a la capta-
cién de F- desoxifluroglucosa al igual que en el cincer
de pulmén'™'.

Los pacientes inmunocomprometidos presentan
un amplio espectro de imédgenes anormales en la ra-
diografia y tomografia de térax pudiendo presentar:
nédulos tnicos o multiples, consolidacién segmenta-
ria, cavitacién, neumonia bilateral, patr6n masa, mixto
o miliar difuso'”.

Los métodos utilizados en el laboratorio para con-
firmar la infeccién son: el cultivo, la microscopia direc-
ta, la histopatologia, la serologia y la deteccién molecu-
lar. Una vez diagnosticada la criptococosis pulmonar
se recomienda realizar una puncién lumbar y estudiar
el liquido cefalorraquideo en todos los pacientes'. Si
el paciente con enfermedad pulmonar es inmunocom-
petente, asintomadtico y tiene antigenos criptoccicos
negativos o muy bajos, la puncién lumbar podria ob-
viarse’. En nuestro caso el paciente presentaba altos
titulos de antigeno criptocécico en suero por lo que se
realiz6 la puncién lumbar obteniéndose un resultado
de liquido cefalorraquideo normal.

La biopsia de pulmoén es la mejor opcidn diagnés-
tica cuando las muestras de esputo y lavadobroncoal-
veolar son negativas o no estan disponibles. La misma
puede ser percutdnea, transbronquial, toracoscopica o
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abierta, dependiendo de la disponibilidad, la experien-
cia y la ubicacién de las lesiones®. En nuestro caso el
paciente presentaba nédulos periféricos accesibles a la
biopsia percutdnea, realizdindose bajo guia tomografica
y obteniendo buena muestra de material para anato-
mia patoldgica y cultivo.

La gufa IDSA 2010'® para el manejo de la criptoco-
cosis meningea en el paciente peditrico no VIH y no
trasplantado recomienda el tratamiento de induccién
con anfotericina B (0,7-1 mg/kg/d) mds 5-flucytosina
(100 mg/kg/d cada 6hs via oral) por 2 semanas seguido
de una consolidacién con fluconazol (6 mg/kg/d) por
un minimo de 8 semanas y luego terapia de manteni-
miento con fluconazol (3 mg/k/d) por al menos 6 a 12
meses. Para la criptococosis pulmonar pediétrica se re-
comienda el uso de fluconazol 6 a 12mg/kg/dia via oral
por 8 a 12 meses. La persistencia de antigeno criptocé-
cico positivo no es criterio de continuar el tratamiento.

En adultos no inmunocomprometidos con enfer-
medad pulmonar severa se recomienda administrar
un tratamiento similar al de la infeccién del sistema
nervioso central (SNC). Si el fluconazol no se encuen-
tra disponible o estd contraindicado se aceptan como
alternativas Itraconazol 200 mg ¢/12 h via oral, vori-
conazol 200 mg/12 h via oral y posaconazol 400 mg
¢/12 h via oral. La cirugfa puede ser considerada para
el diagndstico o ante la persistencia de anomalias ra-
dioldgicas y sintomas que no responden al tratamiento
antifingico. En pacientes no inmunocomprometidos
con criptococosis pulmonar considerar una puncién
lumbar para descartar compromiso asintomatico del
SNC. Sin embargo, en huéspedes normales con ndédulo
pulmonar o infiltrado pulmonar asintomadtico, sin sin-
tomas de SNC y antigeno criptocdcico negativo o muy
bajo en suero, la puncién lumbar podria evitarse'®.

En el caso presentado iniciamos tratamiento con
itraconazol porque inicialmente no podiamos descar-
tar histoplasmosis pulmonar. El mismo dia de la biop-
sia desde microbiologia nos confirmaron la presencia
de levaduras en el directo, pero por apariencia podia
corresponder a histoplasma. Luego con la confirma-
cién diagnoéstica y la sensibilidad del Cryptococcus,
habiendo descartado compromiso del SNC, se rot6 el
antifingico a fluconazol cumpliendo 10 meses de tra-
tamiento.

Debe estudiarse la inmunidad en todo paciente con
criptococosis. En el seguimiento debe hacerse contro-
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les de laboratorio, perfil hepatograma, revisar que los
niveles plasméticos estén en rango terapéutico, y hacer
seguimiento de la evolucién de las imédgenes®.

Conclusiéon

La criptococosis pulmonar es una patologia poco
sospechada en pacientes inmunocompetentes. Las ima-
genes pueden orientar el diagndstico, pero la busqueda
etioldgica es fundamental para confirmarlo, siendo de
gran utilidad la puncién biopsia guiada por tomografia
para la toma de muestra para anatomia patoldgica y
cultivo. La confirmacién del diagnéstico permite reali-
zar el tratamiento adecuado para cada situacion.
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