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un reporte inusual
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RESUMEN

La criptococosis es una infeccién oportunista prevalente

en pacientes con inmunosupresién avanzada, aunque sus

formas extrapulmonares no meningeas contintan siendo Autora responsable para correspondencia:
infrecuentes y poco caracterizadas. Presentamos el caso SEbIE EED LG,
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de una paciente con VIH en estadio sida que desarrollé

criptococosis diseminada con compromiso pulmonar,
meningeo, ganglionar y duodenal, estas Ultimas manifes-
taciones excepcionalmente reportadas. El diagnéstico
se confirmé mediante estudios microbioldgicos, radiolé-
gicos e histopatoldgicos, y el tratamiento requirié un es-
guema de induccién con anfotericina B y fluconazol a al-
tas dosis seguido de consolidacién y mantenimiento con
fluconazol, en un contexto regional donde la flucitosina
no es de facil acceso. Este caso destaca la importancia
de reconocer presentaciones atipicas, considerar la dise-
minacion en pacientes con sintomas gastrointestinales o
adenopatias, y subraya la necesidad de generar evidencia
local y guias especificas para estas formas infrecuentes.
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Introduccion

La criptococosis es una de las infecciones flngicas opor-
tunistas mas relevantes en personas con VIH avanzado,
especialmente en pacientes con recuentos de CD4 infe-
riores a 100 células/pL. Las formas de presentacién mas
frecuentes corresponden al compromiso pulmonar y del
sistema nervioso central, particularmente meningitis crip-
tocécica (1-3).

Las manifestaciones extrapulmonares no meningeas son
considerablemente menos frecuentes y se encuentran es-
casamente descritas en la literatura. Entre ellas, el compro-
miso gastrointestinal y ganglionar por Cryptococcus spp.
representa una forma inusual de presentacion, general-
mente asociada a inmunosupresion profunda y enferme-
dad diseminada (4, 5).

La descripcion de estas localizaciones atipicas resulta
relevante para ampliar la sospecha clinica y contribuir
al reconocimiento temprano de formas diseminadas en
huéspedes inmunocomprometidos.

Caso clinico

Se trata de una mujer cisgénero de 51 afios, viviendo con
VIH, diagnosticada en 2014. En ese momento inici6 tera-
pia antirretroviral (TARV), aunque el esquema especifico
no se encuentra registrado. Posteriormente suspendio el
tratamiento por intolerancia subjetiva. Presentaba ademas
antecedentes de dos episodios de toxoplasmosis cerebral,
ocurridos en 2014 y 2016, tratados en otro centro con evo-
lucién clinica favorable. No se dispone de informacién pre-
cisa acerca de posibles secuelas neurolégicas.

En diciembre de 2023 inicié un cuadro progresivo carac-
terizado por intolerancia oral, vémitos biliosos postpran-
diales, diarrea no disentérica, saciedad precoz, distension
abdominal, epigastralgia y pérdida no intencionada de
aproximadamente 17 kg en dos meses, agregando episo-
dios aislados de fiebre. Al ingreso presentaba saturacion
basal de 89% en aire ambiente. Presentaba en ese mo-
mento una carga viral de 44.000 copias/mL y un recuento
de CD4 de 43 células/pL.

Dado el compromiso respiratorio y patrén tomografico
compatible con neumonia intersticial, se inicia tratamien-
to empirico para neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP) con trimetoprima-sulfametoxazol y corticoides

sistémicos. El lavado broncoalveolar revelé abundantes
elementos micéticos compatibles con Cryptococcus neo-
formans mediante anatomia patoldgica y cultivo micro-
bioldgico, con resultado negativo para PCP.

Dicho hallazgo motivé la evaluacién del sistema nervioso
central en paciente asintomatico, con una puncién lum-
bar que mostro tinta china y antigenorraquia positivas,
con menos de cinco leucocitos/mm3. El cultivo del LCR
confirmé Cryptococcus neoformans.

En cuanto al compromiso gastrointestinal, la videoen-
doscopia digestiva alta evidenci6 gastropatia erosiva y
leves lesiones blanquecinas en mucosa duodenal, so-
bre las cuales se realizaron biopsias. El estudio histo-
patoloégico mostré elementos micéticos intracelulares
compatibles con Cryptococcus spp. (Figura 1) La tomo-
grafia evidencié esplenomegalia homogénea de 18 cm
y multiples adenopatias mesentéricas y retroperitonea-
les, algunas en rango adenomegalico. El PET-TC mostrd
hipermetabolismo en ganglios supra e infradiafragmati-
cos (Figura 2). Se realizo biopsia de un ganglio supracla-
vicular, donde se evidencid distorsién de la arquitectura
ganglionar por presencia de histiocitos espumosos y cé-
lulas gigantes multinucleadas, identificandose estructu-
ras levaduriformes encapsuladas compatibles con Cryp-
tococcus spp., confirmando compromiso ganglionar.

Ademas, se documentd fungemia por Cryptococcus spp.
en hemocultivos de ingreso mediante sistemas automa-
tizados.

Con la confirmacién microbiolégica se inicié tratamien-
to de induccién con anfotericina B liposomal asociada a
fluconazol, pasando luego a terapia de consolidacion con
fluconazol cuando se logré esterilidad de LCR y posterior-
mente a mantenimiento.

La paciente evolucion6 favorablemente con resolucion de
los sintomas respiratorios y gastrointestinales, recupera-
cion de la tolerancia oral y mejoria del estado nutricional
bajo seguimiento con soporte nutricional y suplementos
orales. No requirié nuevas punciones lumbares por au-
sencia de sintomas neurolégicos y adecuada evolucion
clinica. La terapia antirretroviral fue reiniciada luego de
finalizado el tratamiento de induccion y tras documen-
tarse esterilidad microbioldgica del LCR. Posteriormente,
la paciente permanecid clinicamente estable, aunque se
perdié el seguimiento institucional aproximadamente un
mes después del alta.
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Figura 1. Panel A: El circulo enmarca el cluster denso
de estructuras edondeadas oscuras en la lamina pro-
pia, corresponden a levaduras dentro de los histioci-
tos, tefiidas de negro/oscuro por la tincion especial
que evidencia los polisacaridos capsulares.

Panel B: El circulo delimita la zona de mayor concen-
tracion de espacios claros redondeados rodeados de
histiocitos espumosos, “halo capsular” caracteristico
de Cryptococcus spp. que no capta la hematoxilina, el
cual distorsiona la arquitectura de la lamina propia.

Figura 2. Pet-SCAN corporal total: Se evidencian
multiples adenopatias hipercaptantes en region
supraclavicular bilateral la mayor (en informe final

izquierda de 10 mm, SUV 8.3), mediastino, hilio
pulmonar derecho, region retrocrural, retroperitoneo y
en mesenterio.

El cuadro global permitid establecer el diagnéstico de
criptococosis diseminada con compromiso pulmonar,
meningeo, ganglionar, gastrointestinal y fungemia, en el
contexto de sida avanzado con severa inmunosupresion.

Discusion

La criptococosis continta siendo una de las infecciones
oportunistas mas relevantes, con predominio de las ma-
nifestaciones pulmonares y meningeas, ampliamente des-
critas en la literatura (1). A nivel global, se estima que la
prevalencia de antigenemia criptocécica en personas vi-
viendo con VIH en estadio avanzado es del orden de 4,4 %
(2, 3). En estos escenarios, el compromiso neuromeningeo
representa la forma mas frecuente y grave, con alta morbi-
mortalidad, mientras que las formas extrapulmonares no
meningeas son considerablemente menos habituales. En
particular, la afectacién gastrointestinal y la ganglionar por
Cryptococcus spp. constituyen entidades excepcionales, lo
que dificulta la estimacion real de su prevalencia.

La fisiopatologia habitual de la infeccién criptocdcica
comienza con la inhalacién del microorganismo y su
establecimiento primario a nivel pulmonar. Desde alli,
la diseminacion hematégena es favorecida por la inmu-
nosupresién profunda, especialmente en pacientes con
recuentos de CD4 <100 células/pL. El marcado tropismo
de Cryptococcus spp. por el sistema nervioso central ex-
plica la elevada incidencia de meningitis criptocécica en
este grupo. En contraste, el compromiso gastrointestinal
y ganglionar suele asociarse a enfermedad diseminada
con elevada carga fungica y deterioro significativo de la
respuesta inmune celular.

Elcompromiso gastrointestinal por Cryptococcus spp. pre-
senta manifestaciones clinicas inespecificas, incluyendo
dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, nduseas, vo-
mitos o sangrado digestivo. Los hallazgos endoscépicos
son variables y pueden incluir erosiones, lesiones blan-
quecinas, ulceras o incluso mucosa macroscépicamen-
te conservada. Debido a ello, la biopsia con evaluacién
histopatolégica adquiere un rol central para confirmar el
diagnostico y descartar otros diagndsticos diferenciales
frecuentes, como tuberculosis, micobacteriosis disemi-
nada o enfermedades linfoproliferativas (4, 5).

En términos terapéuticos, las guias internacionales y
regionales recomiendan para la criptococosis disemi-
nada y meningea un régimen estandar que consiste en
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anfotericina B liposomal (3—-4 mg/kg/dia) asociada a
flucitosina (100 mg/kg/dia en cuatro dosis) durante dos
semanas, seguido de consolidacién con fluconazol 400
mg/dia por ocho semanas y mantenimiento prolonga-
do. En casos de criptococosis diseminada tratados con
régimen apropiado, los esquemas con tratamiento pro-
longado reducen las tasas de mortalidad de 30% a 6% y
recaida de 25% a 4%.

En este caso no se realizé antifungigrama debido a que
no forma parte de la practica microbiolégica rutinaria lo-
cal ante la ausencia de antecedentes institucionales de
resistencia antifingica en Cryptococcus spp. (1, 3-6).

Sin embargo, en numerosos paises de América Latina, el
acceso a la flucitosina continda siendo limitado, lo que
obliga a recurrir a regimenes alternativos. Estas limitacio-
nes subrayan la necesidad de adaptar las recomendacio-
nes tedricas a la realidad terapéutica disponible.

Entre los esquemas alternativos empleados, el mas uti-
lizado es la combinacién de anfotericina B deoxicolato
(0,7-1 mg/kg/dia) con fluconazol a dosis elevadas (800-
1200 mg/dia) durante dos semanas de induccién. Si bien
su eficacia es inferior al esquema con flucitosina, cons-
tituye una opcidn disponible y razonablemente respalda-
da por evidencia. El ensayo ACTA (Ambition-cm Trial) (7)
demostré, ademas, que una dosis Unica alta de anfoteri-
cina B liposomal (10 mg/kg) combinada con fluconazol y
flucitosina durante dos semanas resulté no inferior al es-
quema estandar de siete dias en términos de mortalidad
a diez semanas, con un perfil de toxicidad comparable.
A partir de esta evidencia, la Organizaciéon Mundial de la
Salud incorporé en 2022 la monodosis de anfotericina B
liposomal como una alternativa valida para entornos con
recursos limitados, representando un avance significati-
vo en la simplificacién del tratamiento y el potencial acce-
so terapéutico en paises de ingresos bajos y medios. En
el presente caso, la ausencia de flucitosina determiné el
uso de anfotericina B liposomal con fluconazol en altas
dosis, decision acorde con las alternativas disponibles y
reconocidas en las guias regionales vigentes.

En cuanto al seguimiento de las localizaciones extrapul-
monares, la literatura es escasa. No existen guias que
establezcan protocolos especificos de vigilancia endos-
copica para compromiso duodenal, ni recomendaciones
sobre la frecuencia del control imagenolégico de ade-
nopatias criptococdcicas. En la practica, el seguimiento
debe individualizarse segun la clinica, la respuesta al tra-

tamiento antifingico sistémico y la recuperacién inmuno-
I6gica del paciente. La confirmacion histolégica mediante
biopsia sigue siendo fundamental en estas localizaciones
atipicas, tanto para el diagnéstico como para descartar
patologias diferenciales frecuentes en inmunosupresion
avanzada, como linfomas o tuberculosis.
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Disseminated Cryptococcosis with Duodenal and

Lymph Node Involvement in a Patient with AIDS: An
Unusual Case Report

Cryptococcosis is a prevalent opportunistic infection in
patients with advanced immunosuppression, although
its extrapulmonary non-meningeal forms remain
infrequent and poorly characterized. We present the
case of a patient with AIDS who developed disseminated
cryptococcosis with pulmonary, meningeal, lymph
node, and duodenal involvement, the latter two being
exceptionally reported manifestations. The diagnosis
was confirmed through microbiological, radiological,
and histopathological studies, and treatment required
an induction regimen with amphotericin B followed by
consolidation and maintenance with fluconazole, in a
regional context where flucytosine is not available. This
case underscores the importance of recognizing atypical
presentations, considering dissemination in patients
with gastrointestinal symptoms or lymphadenopathy,
and highlights the need to generate local evidence and
specific guidelines for these uncommon forms.

Keywords: cryptococcosis, immunosuppression,
duodenum, lymph node, HIV
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