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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU). Esta
ultima es una patologia crénica caracterizada por una inflamacion difusa de la mucosa colonica, que afecta el
recto y se extiende de forma proximal. Su curso clinico es intermitente, con exacerbaciones y remisiones. Su
tratamiento, por lo general, es farmacoldgico, con corticoides, inmunomoduladores e inhibidor del factor de ne-
crosis tumoral (anti fumor necrosis factor, TNF), los cuales causan un estado de inmunosupresion en el paciente,
que puede asociarse en algunos casos a infecciones oportunistas. En la literatura se describe la aparicion de
la criptococosis pulmonar en pacientes con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En otros
casos se asocia al tratamiento farmacoldgico de pacientes con EC, asi como con otras infecciones oportunistas,
tales como la tuberculosis y el herpes. Presentamos uno de los primeros casos de criptococosis pulmonar en un
paciente con diagndstico de colitis ulcerativa, quien recibié tratamiento escalonado con salicilatos, inmunomo-
duladores y terapia biolégica. La infeccion fue documentada clinica, radioldgica e histologicamente. El paciente
recibio el tratamiento adecuado y presentd una evolucion satisfactoria.
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Enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa, inmunosupresion, infecciones oportunistas, criptococo-
sis pulmonar.

Abstract

Inflammatory bowel disease comprises Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), the latter being
a chronic disease characterized by diffuse inflammation of the colonic mucosa that affects the rectum and
extends proximally. Its clinical course is intermittent with exacerbations and remissions and its treatment is
generally pharmacological, with steroids, immunomodulators, and anti-tumor necrosis factor inhibitors (TNF),
which cause the patient to be in a state of inmunosuppression associated, in some cases, with opportunistic
infections. The literature describes the occurrence of pulmonary cryptococcosis in patients with human im-
munodeficiency virus (HIV) infection, in cases associated with drug treatment of patients with CD, as well as
with other opportunistic infections such as tuberculosis and herpes. This is one of the first cases of pulmonary
cryptococcosis reported in a patient diagnosed with ulcerative colitis, who received step therapy with salicyla-
tes, immunomodulators, and biological therapy. The infection was documented clinically, radiologically, and
histologically. The patient received the appropriate treatment and had a satisfactory evolution.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad crénica carac-
terizada por una inflamacién difusa de la mucosa coldnica,
que afecta el recto y se extiende proximalmente de manera
variable, simétrica y circunferencial a todo el colon. El
sintoma cardinal es la diarrea sanguinolenta, asociada con
urgencia y tenesmo rectal, y su curso clinico es intermi-
tente, con exacerbaciones y remisiones (1). Generalmente,
el tratamiento inicial es farmacolédgico y solo en algunos
casos es quirdrgico. Eluso de algunos medicamentos, como
corticoides, inmunomoduladores y anti factor de necrosis
tumoral (tumor necrosis factor, TNF), causa un estado de
inmunosupresién en el paciente, que se puede asociar en
algunos casos a infecciones oportunistas (2).

Presentamos el caso de un paciente masculino con diag-
néstico de CU, quien recibid tratamiento escalonado con
salicilatos, inmunomoduladores y terapia bioldgica, sin
lograr un control adecuado de la enfermedad, por lo cual
fue remitido a cirugia, y tuvo una correcta evolucién poso-
peratoria. Durante su tratamiento, el paciente presentd
criptococosis pulmonar, la cual fue documentada clinica,
radioldgica e histologicamente. El individuo recibi6 el tra-
tamiento adecuado y presentd una evolucion satisfactoria.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 48 anos, quien en noviembre de
2011 consulto6 por primera vez por deposiciones diarreicas
con moco y sangre, de 8 meses de evolucién, y pérdida de
10 kg de peso, sin otros antecedentes de importancia. En
el examen fisico, present6 un leve dolor a la palpacién en
el marco célico. Se realiz6é una colonoscopia con hallazgo
de colitis extensa, y se tomaron biopsias que confirmaron
el diagnédstico de CUj por lo cual se inicié tratamiento con
mesalazina 3 g/via oral (VO)/dia y un ciclo de corticoides
(prednisolona) de 40 mg/VO/d{a, con mejoria clinica. El
paciente fue dado de alta con indicacién de continuar la
mesalazina de forma permanente, asi como los corticoides,
con una posterior disminucién gradual y suspension.

Tres meses después, y luego de la suspension anticipada
y voluntaria de ambos medicamentos, el paciente presentd
una recaida. La colonoscopia informé pancolitis ulcerativa,
con indice 2 de severidad, segtin la subclasificacién endos-
copica de Mayo, y estado E3 S2, de acuerdo con la clasifica-
cion de Montreal. Se reinicié la mesalazina 3 g/VO/dia, lo
que condujo ala resolucion de su sintomatologia.

Sin embargo, en octubre de 2013, el paciente present6
una nueva recaida, con un examen coproscopico que evi-
denci6 amebiasis, la cual fue tratada con metronidazol mdas
nifuroxazida cada 12 h, por 7 dias, sin que se evidenciara
una mejoria. Por esto, y considerando una reactivacion de
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la enfermedad, se decidié adicionar azatioprina 150 mg/
VO/dia (2,5 mg/kg/ dia) a la mesalazina que el paciente
venia tomando, con lo cual se logré una adecuada remision.

El paciente consulté nuevamente en noviembre de 2014
por presentar deposiciones diarreicas con sangre, males-
tar general, astenia y adinamia, y pérdida de 4 kg de peso.
Venia tomando mesalazina en 3 g/VO/dia y azatioprina
en 50 mg/VO/8 h (2,5 mg/kg/dia). Se efectué un diag-
nostico de cor anémico, hemorragia de las vias digestivas
bajas y CU activa corticodependiente, con actividad severa
(Montreal S3), y se inicié un pulso de corticoides (pred-
nisolona 40 mg/dfa). Ademds, se le transfundieron 2 uni-
dades de globulos rojos empaquetados y, posteriormente,
hierro sacarosa.

En un nuevo control endoscdpico, se encontrd pancoli-
tis ulcerativa y pseudopdlipos, que en comparacién con la
colonoscopia previa, evidenci6 una progresion de la enfer-
medad, por lo que se contempl6 el inicio de una terapia
bioldgica. Se solicitaron pruebas de tuberculina (Purified
protein derivative, PPD), serologfa para hepatitis A, B, C y
una prueba de VIH. Se realizé ademds una radiografia de
torax, en la que se observo la presencia de un nédulo en el
16bulo superior izquierdo y otro en el I6bulo inferior, de 6
mm cada uno (Figura 1). La tomograffa computadorizada
de térax confirmé dichos hallazgos (Figura 2).

Ante la sospecha de un tuberculoma, se realizé una biop-
sia en cufia del nédulo del 16bulo inferior, con una patolo-
gia que reportd un parénquima pulmonar con enfermedad
granulomatosa crénica caseificante, compatible con cripto-
cocosis, y negativo para bacilos acidorresistentes (BAAR)
(Figura 3). Los cultivos de hongos confirmaron un mode-
rado crecimiento de Cryptococcus neoformans, mientras que
la PPD negativa descart6 la tuberculosis latente.

Frente al diagnostico de criptococosis pulmonar sin
compromiso sistémico, el servicio de infectologia indicé el
comienzo del tratamiento con fluconazol en 400 mg/VO/
diay contraindic6 empezar la terapia bioldgica durante, por
lo menos, las ocho semanas iniciales del tratamiento con
fluconazol. Ademads, se indicé un control sérico mensual de
criptoldtex durante el primer ano, el cual fue negativo.

Dos meses después de haber iniciado el tratamiento con
fluconazol, se anadié adalimumab, ademds de la mesa-
lazina y la azatioprina que el paciente venia recibiendo.
Inicialmente, este present6 una adecuada respuesta, pero
luego de ocho meses reingres6 por una nueva recaida. Se
considerd entonces una reactivaciéon de la CU por evolu-
cién de la enfermedad (estado S3, segtin la escala de seve-
ridad de Montreal) y una colitis severa, de acuerdo con los
criterios de Truelove y Witts.

Sin embargo, ante la respuesta no adecuada al adalimu-
mab se inicié tratamiento con infliximab, con lo cual el
paciente present6 una mejoria inicial de su sintomatologia.
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Figura 1. En la radiografia de térax se observan opacidades nodulares con densidad de tejidos blandos, proyectadas a nivel de los 16bulos superior e

inferior izquierdo. Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. Se observa un nédulo pulmonar con calcificaciones gruesas en el segmento apicoposterior del 16bulo superior izquierdo, de 6 mm de
didmetro, y otra imagen nodular subpleural de 6 mm de didmetro, en el segmento superior del 16bulo inferior izquierdo, con densidad de tejidos
blandos. Fuente: archivo de los autores.

Pese a ello, en octubre de 2015 tuvo otra recaida, razén por
la que se consideré una falla en la respuesta al tratamiento
biolégico y se determiné un tratamiento quirtrgico.

Asi pues, se realizé un proctocolectomia total, un reser-
vorio ileal en J, una anastomosis ileoanal y una ileostomia
de proteccién. En un segundo tiempo (febrero de 2016),
se efectud el cierre de la ileostomia. En la actualidad, el
paciente permanece asintomdtico, refiere una adecuada
calidad de vida y no requiere medicamentos.

DISCUSION

En las ultimas décadas, las infecciones oportunistas, como
la tuberculosis y la criptococosis, se han incrementado
debido especialmente a la aparicién de patologias como
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), en
la que la criptococosis puede ocurrir en el 5y 10 % de los
casos. Estas enfermedades oportunistas también han sido
informadas en pacientes sometidos a estados de inmunosu-
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Figura 3. Con coloracién de hematoxilina-eosina, se observa el parénquima pulmonar con un granuloma necrotizante, con detritos e histiocitos. A
mayor aumento (10 X), se aprecian en detalle las esporas del criptococo, sefialadas con flechas. Fuente: archivo de los autores.

presién como parte del tratamiento de trasplante de 6rga-
nos o en aquellos con enfermedades de tipo inflamatorio;
incluso pueden observarse en personas inmunocompeten-
tes. Se estima que a nivel mundial se dan hasta un millén
de nuevos casos de criptococosis, con cerca de 650 000
muertes por afio (3, 4).

La criptococosis pulmonar es causada por una levadura
encapsulada, que se adquiere por inhalacién de esporas del
medio ambiente (5). Existen varias especies, pero las mis
comunes son la del tipo neoformans, que se pueden encon-
trar en cualquier parte del mundo; la variedad gattii se halla
en regiones tropicales y subtropicales (6).

Enlamayoria de los casos, se logra determinar la exposicion
a heces de paloma, aves de corral, perros, gatos u otras espo-
ras del medio ambiente. Sin embargo, hasta en un 15 % de los
casos no se identifica la fuente de contacto (7). En el contexto
de nuestro paciente, no se documento exposicién alguna.

Los pacientes pueden presentar desde sintomasleves, como
cefalea, tos y fiebre, hasta un compromiso sistémico que se
manifiesta con escalofrios, hemoptisis y pérdida de peso. En
un porcentaje que varfa (segun diversas publicaciones), en el
17-35 % de los casos, los individuos pueden estar asintomati-
cos. El diagnostico se hace frecuentemente de forma inciden-
tal, debido al hallazgo radiolégico de nédulos pulmonares, los
cuales pueden ser solitarios o multiples, asi como de dreas de
consolidacién o patrén reticulonodular (8, 9).

Nuestro paciente no present6 sintomas relacionados con
la criptococosis. Por tanto, el diagnéstico fue incidental, a
partir del hallazgo inicial de nédulos pulmonares que se con-
firmaron mediante tomografia. Esta técnica forma parte de
los métodos diagnosticos y en ella, usualmente, se observan
pocos o multiples nédulos subpleurales o masas con o sin
halo. Ademds, en un menor niimero de casos, pueden apre-
ciarse consolidaciones, derrames pleurales o un aumento del
tamafio de los ganglios mediastinicos (10, 11).
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Asimismo, se emplean varias técnicas diagndsticas como
la medicién sérica del antigeno capsular. Esta tiene la ven-
taja de ser un método no invasivo, pero del cual se han
informado falsos negativos y positivos, razén por la que es
necesario ser cautos en su andlisis (7). En la actualidad tam-
bién se utilizan pruebas de biologia molecular, las cuales
tienen la ventaja de ser rdpidas, pero requieren més tiempo
de uso para su adecuada evaluacidn.

Los medios diagnosticos considerados mds especificos
son el cultivo y la biopsia del tejido; esta ultima es la més
importante y se puede obtener por puncién o quirtrgica-
mente. Las coloraciones empleadas son las de tinta china,
Gomory, 4cido peryddico de Schiff (Periodic Acid-Schiff,
PAS) y mucicarmina (12). En el caso de nuestro paciente,
se realizaron cultivo y biopsia, que demostraron la presen-
cia de las esporas del criptococo.

El tratamiento de la criptococosis en pacientes inmuno-
comprometidos, mediante fluconazol, se inici6 en la década
de los 90 y logré una marcada disminucién de la presencia
de esta enfermedad (13). Actualmente, en las infecciones
pulmonares leves 0 moderadas, se indica un tratamiento
con fluconazol (400 m/dia) durante 6-12 meses. En efecto,
este fue el tratamiento de nuestro paciente.

Entre tanto, en infecciones graves o con compromiso
nervioso central, se usa una induccién con anfotericina B
liposomal (3-4 mg/kg/dia, intravenosa [IV]) o un com-
plejo lipidico de anfotericina B (S mg/kg/difa, IV) durante
2 semanas, seguido de fluconazol (400 mg/dia) por 8
semanas (14, 15).

En los ultimos aios, se ha observado la aparicién de la
resistencia al fluconazol, especialmente en paises orien-
tales. Dicha resistencia aument6 del 5,1 al 22,6 %, en un
periodo de 7 afos, segun diversos informes. Esto ha ocu-
rrido debido al uso excesivo del medicamento para reali-
zar profilaxis en pacientes inmunocomprometidos o a su
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administracion en tratamientos de terapia primaria o de
mantenimiento (16).

Son pocos los casos informados de pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal y criptococosis. En todos
ellos se ha relacionado con la administracién de anti TNFaq,
mientras que en la mayoria de escenarios se ha asociado en
pacientes con EC (17). Hasta ahora, no se han informado
casos de criptococosis en personas con CU tratadas con
corticoides y azatioprina.

CONCLUSIONES

Consideramos que este es el primer caso informado en la
literatura de un paciente con CU tratado con corticoides
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