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Criptococcosis respiratoria en
pacientes VIH positivos
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Pese a ser la puerta de entrada de la infeccion, las manifestaciones respiratorias
de la criptococosis asociada al sida han sido poco estudiadas. Esto se debe a
que las alteraciones clinicas y radiol6gicas que produce no son caracteristicas y
a que la deteccién de Cryptococcus neoformans en las secreciones bronquiales
tiene un valor diagnostico incierto.

En este trabajo presentamos los hallazgos clinicos y microbioldgicos de 22
pacientes VIH positivos que presentaron C. neoformans en muestras clinicas del
aparato respiratorio. Diecisiete fueron varones y cinco mujeres y la edad prome-
dio fue de 30,8 afios (21-50 afios). Se detectaron los siguientes factores de ries-
go para la infeccién por el VIH: adiccion a drogas por via venosa en 18,
heterosexuales con parejas multiples, en dos, una prostituta y un homosexual
masculino. Todos tenian recuento de células CD4 + inferiores a 100/pL, excepto
tres casos.

Los sintomas observados fueron fiebre, tos, expectoracion mucosa y dolor tora-
cico. Radiolégicamente se observaron infiltrados pulmonares difusos en once
casos, cavidades pulmonares en tres, nédulos pseudotumorales en dos, infiltra-
do focal en dos y derrames pleurales en cuatro pacientes. C. neoformans fue
visualizado y/o aislado de esputo en nueve enfermos, de lavados broncoalveola-
res en siete, del liquido pleural en cuatro y de puncién biopsia pulmonar en un
caso. Los hemocultivos fueron positivos en 13 enfermos, los urocultivos en 10 y
los cultivos de LCR en 11 casos. Tres enfermos presentaron el citodiagndstico
de papulas cutaneas positivo para C. neoformans. La busqueda del antigeno
capsular de C. neoformans en el suero fue positiva en 19 casos y en el liquido
cefalorraquideo en 14. Siete enfermos presentaron tuberculosis activa simultane-
amente.

De acuerdo a los hallazgos de este estudio, la presencia de C. neoformans en
las secreciones bronquiales de pacientes VIH positivos es una sefial de la cripto-
cocosis diseminada y obliga a demostrar la presencia de C. neoformans o su
antigeno capsular en otras muestras clinicas, a fin de confirmar el diagnéstico.
Tal como se ha comprobado en trabajos anteriores las manifestaciones clinico-
radioldgicas de la criptococosis pleuropulmonar asociada al sida no fueron
caracteristicas.

Criptococosis, Cryptococcus neoformans, Manifestaciones pulmonares

Respiratory cryptococcosis in HIV positive patients

Although the lungs are the portal of entry of the infection, respiratory manifesta-
tions of AIDS related cryptococcosis have not been very well studied. The lack of
typical findings in clinical and roentgenographic studies and the difficulties in the
interpretation of the isolation of Cryptococcus neoformans from bronchial secre-
tions, is probably the explanation for the lack of interest on this subject.

The clinical and microbiological findings of 22 HIV positive patients, who presen-
ted C. neoformans in their respiratory tract clinical samples, are presented.
Seventeen were males and 5 females, their age average was 30.8 years (21-

50 years) and the following risk factors for HIV infection were detected: intrave-
nous drug abuse 18, heterosexuals with several sexual partners two, one female
prostitute and 1 homosexual man. All patients, except three, showed less than
100 CD4 + cells per pL.

The following symptoms were observed: fever, cough, mucoid expectoration and
chest ache. Roengenographic studies presented diffuse infiltrative patches in ele-
ven cases, pulmonary cavities in three, pseudotumoral nodules in two, pneumo-
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nic infiltration in two and pleural effusion in four patients. C. neoformans was
observed and/or isolated from sputum in nine patients, from bronchoalveolar
lavage in seven, from lung biopsy in one and from pleural effusion in four cases.
Blood cultures for C. neoformans were positive in 13 cases, urine cultures in 10
and in 11 patients C. neoformans was isolated from C.S.F. The latex agglutina-
tion tests for C. neoformans capsular polysaccharide rendered positive results in
serum samples from 19 patients and from C.S.F. in 14 cases. Seven cases also
presented active tuberculosis.

According to these findings, it seems that the isolation of C. neoformans from
bronchial secretion of HIV positive patients is a signal of disseminated crypto-
coccosis. It is important to isolate C. neoformans or detect its capsular antigen
from other clinical samples in order to confirm the diagnosis of disseminated
cryptococcosis. As observed in other studies, pleuropulmonary cryptococcosis
does not present a typical clinical pattern.

Key words  Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, Pulmonary manifestations

La criptococosis es la micosis grave que se asociaidentificacion de las colonias se efectu6 examen micros-
con mayor frecuencia al sida [1]. En la Argentina su inci- cOpico con tinta china, prueba de ureasa en medio de
dencia es mayor que en los Estados Unidos y EuropaChristensen y produccion de feniloxidasa en agar-girasol.
superando el 10 % de los casos de sida [2]. Se present®ara los detalles de estas técnicas pueden consultarse
habitualmente como una complicacién en pacientes conpublicaciones anteriores [7-9].
infeccion por VIH muy avanzada, con recuentos de célu- Los cultivos de orina y secreciones bronquiales se
las CD4 + inferiores a 200/uL [3]. La infeccidn por llevaron a cabo mediante la siembra del sedimento de la
Cryptococcus neoformarse produce por via inhalatoriay muestra, después de la centrifugacion, en agar-miel, agar
afecta en primer término al pulmén. Sin embargo, las infusién de cerebro y corazén y agar-girasol con antibi6ti-
manifestaciones clinicas y radioldgicas de la criptococosiscos antibacterianos, incubados a@8y 370C, durante
respiratoria en pacientes VIH positivos no ha recibido unados semanas. El examen microscépico del sedimento se
atencion acorde con su importancia [4]. Este hecho puedeealiz6 en igual forma que para el LCR.
ser debido a que no presenta signos o sintomas caracteris- El citodiagnéstico se efectué mediante la obten-
ticos y a que el aislamiento @ neoformansle la secre- cién del material de papulas ulceradas, por escarificacion
ciones respiratorias no es una prueba suficiente paracon lamina de bisturi estéril, de estas lesiones. La muestra
afirmar el diagnéstico de criptococosis [5]. Por otra parte, extraida se extendié sobre dos portaobjetos y se procedio
es frecuente la coexistencia de esta micosis con otras efectuar una tincion de Giemsa.
infecciones graves, algunas de las cuales comprometen las La determinacion de la presencia de antigeno cap-
pleuras y los pulmones [2]. sular en las distintas muestras se practicd con un equipo

En este estudio presentamos los datos clinicos yde aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas con
radioldgicos de 22 pacientes VIH positivos, en los cualessuero de conejo antipolisacarido capsular@eheofor-
se encontrd. neoformangn muestras clinicas del tracto mans(IMMY Latex Crypto antigen detection system,

respiratorio. EE.UU.). Las muestras fueron diluidas 1/10, 1/100,
i} 1/1.000, 1/5.000 y 1/10.000. Las variedade€daeofor-
MATERIALES Y METODOS mansfueron establecidas usando el medio de glicina-
canavanina-azul de bromotimol (GCB) [10].
Pacientes incluidasEste es un estudio retrospecti- La serologia de VIH fue realizada por la técnica de

vo en el que se analizaron las historias clinicas de 22ELISA y confirmada por Westernblott.
pacientes VIH positivos, en los q@ neoformangue

observado microscépicamente y/o aislado en cultivos deRESULTADOS

muestras clinicas del aparato respiratorio.

Se procur6 establecer la existencia de una cripto- Los pacientes incluidos en este estudio presentaron
cocosis diseminada mediante el estudio de hemocultivos|os siguientes datos demograficos: 17 fueron de sexo mas-
muestras de liquido cefalorraquideo (LCR), citodiagndsti- culino y cinco del femenino, las edades variaron entre 21
co de lesiones cutaneas, urocultivos y la demostracién dely 50 afos, con un promedio de 30,8 afios. Se registraron
antigeno capsular dé. neoforman®n suero, LCR y los siguientes factores de riesgo para adquirir la infeccion
orina. por el VIH: adiccién a drogas por via venosa (18), promis-

Los hemocultivos se llevaron a cabo por la técnica cuidad heterosexual (2), homosexualidad masculina (1) y
de lisis-centrifugacion de acuerdo a un procedimiento prostitucion (1). La totalidad de los pacientes procedia de
publicado previamente [6]. la ciudad de Buenos Aires o su conurbacion.

Las muestras de LCR fueron centrifugadas, el Diecinueve de los 22 casos examinados padecian
sedimento fue examinado microscopicamente en preparauna infeccion por VIH muy avanzada, con recuentos de
ciones montadas con tinta china diluida, entre porta y células CD4 positivas inferiores a 100/uL (rango 3-84/uL)
cubreobjetos con 400 aumentos y se procedid a sembrar gf los tres pacientes restantes presentaron recuentos de
sedimento remanente en agar-miel de Sabouraud, agat18, 454 y 761 células CO4L respectivamente. Sufrian
infusion de cerebro y corazén y agar girasol. Los cultivos ademas otras afecciones oportunistas que a continuacién
se incubaron a 28C y 370C durante 15 dias y para la mencionamos: tuberculosis (siete casos), neumocistosis
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(1), Criptosporidiosis (]_)’ toxop|a3mosis cerebral (]_), sal- Tabla 2. Resultados de los estudios micol6gicos efectuados.
monelosis (1), sifilis (1) e infeccién HTLV1 (un paciente).
Cabe destacar que en nueve de los 22 enfermos (23,3 %juestra clinica Examen microscépico ~ Cultivos  Antigeno
la criptococosis fue la primera manifestacion de sida. positivo positivos  positivo

Las manifestaciones clinicas que presentaron los

pacientes en el momento de su internacion estan expuestasgseue o : 2 6
en la tabla 1. Las imagenes radioldgicas observadas en (iguido pleural 2 4 3
este grupo de pacientes fueron las que a continuacion Hﬁrﬁgcultlvos ; n .
transcribimos: infiltrados intersticiales bilaterales en once  [iguido cefalorraquideo 9 11 14

casos, derrames pleurales en cuatro, cavidades pulmona- Suero

res en tres, nédulos pseudotumorales en dos e infiltrados

densos localizados en dos (Figuras 1y 2). Los dos pacien-

tes que presentaron nddulos pseudotumorales tuvieron

estudios especiales; en uno se efectudé una puncién biopsia .

con aguja fina que demostré la presencieCdaeofor- DISCUSION Y CONCLUSIONES

mansen el parénquima pulmonar; el otro paciente fallecio i ) »

por una septicemia estafilocécica y en la autopsia se com- El pulmdn es la puerta de entrada de la infeccion

probé que el nddulo estaba constituido en su mayor partePor C. neoformansla mayor parte de las veces esta neu-

por un linfoma de células B, pero present@baneofor- monitis primaria es subclinica y pasa inadvertida. En los

mansen su interior. huéspedes inmunocompetentes suele permanecer como
nédulos pulmonares de infeccion latente. En los pacientes
con alteraciones de la inmunidad mediada por células

Tabla 1. Manifestaciones clinicas exhibidas por este grupo de enfermos en debidas a linfomas, tumores S()”dOS, sarcoidosis, enferme-

el momento del estudio. dades del colageno, terapéutica con corticoides y otras

drogas inmunosupresoras, se produce la reactivacion de

estos focos de latencia y la infeccion se propaga por via

Expectoracién mucosa sanguinea a otros érganos, en particular al sistema nervio-

21
18
16
Disnea _ 1 so central, produciendo meningitis 0 meningoencefalitis
Sindrome neurolégico 10 [3 11]
7 ! '
6
6
4
3
2
2
1

Fiebre, astenia y pérdida de peso
Tos

Hepatosplenomegalia
Dolor toracico
Adenomegalias
Lesiones cutaneas
Diarrea

Ictericia

Amaurosis
Insuficiencia renal

Vandepitte [4] sefiala que los datos acerca de la
frecuencia del compromiso respiratorio en la criptococosis
asociada al sida son extremadamente variables, desde el
4% al 50% [5,11,12]. Esta discrepancia puede deberse a la
coexistencia con otras infecciones pulmonares muy comu-
nes en pacientes VIH positivos como la neumocistosis, la
tuberculosis y las neumonias bacterianas. A esto debe
agregarse el escaso valor diagnéstico que tiene el aisla-
miento deC. neoformangn los cultivos de secreciones

El sindrome neurolégico consistié, en la mayoria bronquiales, ya que se ha comprobado que en enfermos
de los casos, en cefalea, vémitos y fotofobia, en tres hubdnmunocomprometidos o con patologias pulmonares pre-
convulsiones, uno presenté lumbociatalgia bilateral y pro- vias, solo la observacion histopatolégica de la invasion del
blemas en la marcha, ningtn enfermo exhibié un cuadroparénguima pulmonar permite confirmar el diagndstico de
meningeo completo. criptococosis pulmonar [1,3]. Otras muestras clinicas,

Las lesiones cutaneas fueron péapulas moluscoidescomo el liquido pleural o las biopsias perbronquiales
en tres casos y purpura en el restante. poseen un elevado valor diagnéstico [3].

Los resultados de los estudios micolégicos de . Otro hecho que dificulta el reconocimiento de la
diversas muestras clinicas, asi como los de la deteccién dériptococosis pulmonar es que sus manifestaciones clini-
antigeno capsular d@. neoformanse resumen en la  casy radiolégicas no son tipicas. El 35 % de los enfermos
tabla 2. Los titulos de antigenemia variaron de 1 a 10.000VIH positivos con criptococosis, exhibe tos con expecto-

(valor medio: 49,6) y los de antigenorraquia de 1 a 10.000racion mucosa y la imagen radioldgica predominante son
(valor medio: 304). los infiltrados intersticiales, reticulonodulillares y bilatera-

Todos los aislamientos pertenecieron a la variedad!es [3], con mucha menor asiduidad se observan derrames
neoformansle C. neoformans. pleurales, bloques neumonicos y cavidades pulmonares.

Los tratamientos indicados fueron anfotericina B En la Republica Argentina alrededor del 10 % de
por via venosa, a la dosis media de 0,7 mg/kg/dia (en oncéos enfermos con sida padece criptococosis y ésta consti-
enfermos); anfotericina B intravenosa, seguida de flucona-tuye una de las causas mas frecuente de muerte [13]. En
zol por via oral en dosis variables de 200 a 400 mg/dia,estudios anteriores demostramos que esta infeccion flngi-
(tres pacientes); anfotericina B a razén de 0,4 mg/kg/diaca se presenta, en los enfermos con sida, con tres sindro-
asociada a 5-fluorocitosina en dosis de 100 mg/kg/diames, el infeccioso general, el neuroldgico y el respiratorio.
(dos enfermos); y fluconazol en dosis de 600 mg/dia (tresE! 10 % de los casos sélo tiene el primero de ellos y el
casos). Cuatro pacientes no recibieron tratamiento, en undliagnostico se lleva a cabo por los hemocultivos. Los res-
porque no pudo Comprobarse Criptococosis diseminada ytantes tienen manifestaciones neurologlcas que ayudan a
tres porque murieron precozmente. La supervivencia fuesospechar la enfermedad, pero el 44,7 % de los enfermos
inferior a seis meses en 18 de los 22 casos, en cinco déstudiados por nosotros presentaron signos y sintomas del
ellos fue menor a las cuatro semanas y la muerte estuv@parato respiratorio, la mayor parte de las veces atribuidos
directamente relacionada a la criptococosis meningea. Log otras patologias [2]. o
restantes casos murieron de diversas afecciones que coe- La dificultad para efectuar biopsias por toracoto-

xistian con la criptococosis y cuatro pacientes estan atnmia en estos pacientes extremadamente graves y el escaso
Vivos. valor de la puncion biopsia pulmonar con aguja fina en los
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Figura 2. Nodulo pulmonar solitario en un enfermo VIH positivo, con cripto-
cocosis diseminanda. La autopsia demostro la coexistencia de
Cryptococcus y un linfoma de células B.

ot

Figura 1. Neumopatia aguda excavada en un paciente VIH positivo, con
criptococosis diseminada.

infiltrados difusos, tornan poco aptos estos procedimien- Tal como afirmamos previamente las manifesta-
tos para certificar el diagndstico. Por esta raz6n buscamosiones clinicas y radiolégicas de esta micosis no son
a través del estudio clinico y del examen micologico de caracteristicas y en ocho de los 22 pacientes se documen-
otras muestras, afirmar o negar el valor del hallazgo detaron tuberculosis y neumocistosis, ademas de la criptoco-
C. neoformangn las secreciones bronquiales. cosis pulmonar.

En este grupo de pacientes pudimos comprobar Lo observado en este estudio indica que no debe
que el aislamiento d€. neoformansle muestras del apa- despreciarse la busqueda @eneoformann las secre-
rato respiratorio, coincidié en 19/22 casos con la compro-ciones respiratorias de pacientes VIH positivos, muchas
bacion de este microorganismo en otras muestras clinicaveces puede ser la primera evidencia de una criptococosis
de indiscutible valor diagnostico; cabe destacar que endiseminada y que la presencia de otros agentes infecciosos

uno de estos pacientes se comprobd la presencia denuy frecuentes como &lycobacterium tuberculosis el
C. neoformansen una puncion biopsia pulmonar con Pneumocystis carinino invalida la importancia del
aguja fina, cuyo valor diagnostico es mayor. Las tres hallazgo deC. neoformans

excepciones correspondieron, en dos casos, a pacientes
con derrames pleurales que tenian mas de 400 células
CD4 +/uL de sangre y en los cuales se asldeofor-
mansdel liquido pleural, cuyo valor diagndéstico es reco-
nocido. S6lo en una paciente fue imposible comprobar la
existencia de una criptococosis diseminada o invasiva.
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