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RESUMEN

La criptococosis es una infeccion micética que afecta a personas con o sin inmunosupresion. Se
presenta principalmente como una infeccién pulmonar crénica. La mayoria de casos en
mucosa oral han sido reportados en pacientes con SIDA que cursaban con la forma diseminada
de la infeccion. Se presenta un paciente varéon de 36 afios con SIDA, cuyo diagndstico de
criptococosis se establecié por biopsias de las encias. El cuadro oral se caracteriz6 por
agrandamientos gingivales del sector antero superior e inferior y lesiones de aspecto tumoral
ubicadas en la tuberosidad izquierda. La mucosa afectada ademas del agrandamiento, lucia
eritematosa, edematosa, con textura granular y con microulceraciones cubiertas de secrecion
serosa semejando  hiperplasias gingivales reactivas. La histopatologia mostré una reaccion
inflamatoria crénica con abundantes histiocitos y la presencia de numerosas estructuras redon-
deadas con un halo claro. No se identificaron células gigantes multinucleadas. Las coloraciones
de PAS y mucicarmin revelaron criptococos. Después del diagndstico gingival se encontraron
anticuerpos contra Cryptococcus neoformas en suero y en LCR, estableciéndose €l diagnéstico
definitivo de criptococosis gingival y meningea. Se medicd con fluconazole y en el control de
18 meses los estudios de los tejidos gingivales fueron negativos para criptococosis. Recono-
ciendo que los pacientes con SIDA pueden desarrollar una amplia variedad de infecciones en la
mucosa oral, las biopsias de los tejidos comprometidos y su estudio histolégico utilizando
coloraciones especiales, es el arma méas importante para establecer un correcto diagnéstico.
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Gingival criptococosis in a patient with AIDS

ABSTRACT

Cryptococcosis is a fungal infection that affects normal as well as immunosuppressed individu-
als. The disease is primarily a pulmonary chronic infection. The majority of oral cases have
been reported in  AIDS patients who had the disseminated form of disease. We present a 36-
year-old AIDS male patient in which the diagnosis of cryptococcosis was established by gum
biopsies. Oral cryptococcosis in this case was characterized by enlargement of the anterior
upper and lower gingiva, and the presence of a tumor like lesion in the left tuberosity. The
involved gingiva appeared erytematous with a granular texture, and micro-ulcerations covered
with serous secretion. The lesions mimicked reactive gingival hyperplasia. Microscopic evalu-
ation revealed a chronic inflammatory reaction with abundant histiocytes and the presence of
numerous rounded structures with a clear halo. No giant cells wereidentified. PAS and mucicarmin
stains disclosed cryptococcus. After the oral diagnosis, additional studies were performed, and
the antibodies against Cryptococcus neoformans in spinal fluid were positive. This established
the diagnosis of both meningeal and gum cryptococcosis. Fluconazole was prescribed as treat-
ment. After 18 months the biopsies of the gums were negative for cryptococcus, and on
inspection displayed only reactive hyperplasia. AIDS patients develop many infections that
involve the oral mucosa, therefore biopsies with use of specia stains are mandatory to establish
a correct diagnosis.
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Introduccion

La criptococosis es una infeccion
micGtica cronicaque af ecta a pacientes
inmunocompetentes, asi como ainmu-
nosuprimidos. Lainfeccidn se adquie-
re por inhalacion delas esporasdel hon-
go, dealli queel 6rgano primariamente
afectado seael pulmon, apartir del cual
se puede diseminar a otras partes del
organismo, especialmenteal sistemaner-
vioso central y en forma ocasional ala
piel y mucosadelaboca(l,2).

Estemicrorganismo fueaislado por
primera vez, en forma independiente-
mente por Sanfeliceen Italia y en Ale-
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maniapor Bussey Buschke, en 1894. El
primer caso de meningitis criptococosi-
cafue reportado por Von Hanseman en
1905.

Delas 19 especiesde Cryptococcus,
el C. neoformans es el Unico patégeno
parael ser humano. Estaespecietiene 2
subespecies : C. neoformans var.
neoformansy C. neoformansvar. gattii;
laprimeraesdedistribucion mundial y
puedeinfectar aindividuosinmunocom-
petentes e inmunosuprimidos y la se-
gunda se encuentracomo micelio en el
Eucalyptus camaldulensis, un érbol
nativo de Australia, €l cual causa neu-

moniaseveray meningitisen pacientes
inmunocompetentesy afectararavez a
pacientescon SIDA. El C. neoformans
tiene 4 serotipos denominados A, B, C
y D, siendo el serotipo A el causantede
la mayoria de criptococosis en pacien-
tes con SIDA ().

La incidencia de criptococosis se
ha incrementado con la pandemia del
SIDA y se considera a esta entidad
como €l factor predisponente del 80 al
90% delasinfecciones criptococosi cas.
Otros individuos de alto riesgo parala
infeccion son los que presentan defec-
tos de la inmunidad celular por otras
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causas como linfomas, leucemias cro-
nicas, transplante de érganosy pacien-
tes con corticoterapias (1, 2).

Lainfeccion produce una variedad
de sintomas como produccién de espu-
to, tos, dolor torécico, disnea, fiebre, su-
doracién nocturna 'y malestar general.
Cuando lainfeccion estalimitadaalos
pulmones se espera un buen pronosti-
co, sin embargo cuando €l hongo se
detecta en piel 0 en mucosas, se debe
sospechar unadiseminacion hematége-
na, ya que muy raramente correspon-
denaunalesién primaria(3, 4).

La presentacion més comun de la
criptococosis diseminada es la menin-
goencefalitis (5), seguida de las lesio-
nes de piel que aparecen en aproxima-
damente el 10% de los pacientes. Las
lesiones en mucosa oral son extrema-
damente raras. Los casos con lesiones
orales han sido reportados principal-
mente en paciente con SIDA (4, 6-9).

El proposito de este trabajo es pre-
sentar un caso de criptococosisgingival
como primeramanifestacion de criptoco-
cosis sistémicadiseminada.

Reportedecaso

Un paciente varon con diagndstico
de SIDA de 36 afios de edad, fuereferi-
doa ServiciodelnfectologiaEstomato-
l6gicadel Instituto de Medicina Tropi-
cal “Alexander von Humboldt” de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia
por presentar hiperplasias gingivales
asintométicas de varios meses de evo-
luciony cefaleas persistentes controla
das con analgésicos.

Al examen intraoral se observaron
agrandamientos gingivales en los sec-
tores antero superior einferior, que cu-
brian parcialmente las coronas de los
dientesdelazona, semejando hiperpla
sias gingivales de tipo reactivo. Tam-
bién existiaun agrandamiento de aspec-
to tumoral ubicado en la tuberosidad
izquierda. Lamucosaafectadaluciaede-
matosa, eritematosa, con texturagranu-
lar y con microul ceraciones, cubiertade
secrecion serosa. Las lesiones no pro-
ducian dolor espontaneo ni alapalpa-
cion, pero su exploracion ocasionabaun
ligero sangrado (Figs. 1-3).

Utilizando anestesialocal infiltrativa

setomaron biopsiasincisionales delas
tres zonas comprometidas. El estudio
histopatol6gico de los tejidos reveld
marcadahiperplasia pseudoepitelioma-
tosa y lapresenciadeuninfiltrado cro-
nico granulomatoso con abundantes
histiocitosy ausenciade célulasgigan-
tes multinucleadas. También se detectd
la presencia de numerosas estructuras
de forma redonda circunscritas por un
halo claro, ubicadas en el tejido conec-
tivo. Lascoloracionescon PASy muci-
carmin demostraron la tipica forma
encapsuladadel criptococo, encontran-
dose abundante cantidad de estos
microorganismos entre los clavos epi-
teliales hiperpléasicos (Figs. 4-7)

Posterior al diagndstico delaslesio-
nes gingivales se realizaron estudios
para detectar anticuerpos contra
Cryptococcus neoformas en suero y
liquido cefalorraquideo, cuyos resulta-
dos fueron positivos, estableciéndose
el diagnostico definitivode  criptococo-
sismeningeay gingival.

El tratamiento consistié en laadmi-
nistracion de 200 mg. defluconazoletres
veces al diapor ocho semanas. Al final
de la primera semana las cefaleas des-
aparecieron. Paraprevenir larecurrencia
de la meningitis criptococésica, € pa-
ciente continué tomando 200 mg. de
fluconazoleunavez a dia

El control alos 18 mesesdel trata-
miento mostrabaunareduccién signifi-
cativa de los crecimientos gingivales,
persistiendo un ligero agrandamiento
gingival de tipo reactivo a placa bacte-
rianay malahigieneora (Figs. 8-10). Se
tomaron nuevasbiopsiasdelaencialas
cualesfueron informadas como negati-
vas parainfeccion por criptococo.

Discusion

El Cryptococcus neoformanses un
hongo encapsulado que habita en el
sueloy que sediseminaprincipal mente
atravésdel excremento deaves. El hom-
bre adquierelainfeccidn por inhalacion
delasesporas del microorganismo. Las
formas masfrecuentes de presentacion
son meningoencefalitis y neumonia
focal, a partir de estos cuadros puede
producirseformas diseminadas, |as cua-
les usualmente son complicaciones de

una enfermedad sistémica subyacente
como SIDA, linfomaterminal o cirrosis
hepética.

Las defensas del huésped, la viru-
lenciay €l tamafio del inéculo son fac-
tores que determinan la posibilidad del
desarrollo de laenfermedad. Ladepre-
sion delainmunidad celular esel mayor
riesgo paradesarrollar criptococosis ().
El incremento de casos diagnosticados,
guardaestrecharelacion con €l nimero
de casos de SIDA 'y probablemente
seaestaentidad el factor predisponente
mésimportante parael desarrollo dela
infeccion. En pacientes con SIDA la
criptococosis raravez se curay las ex-
pectativas de vida son limitadas por lo
que los pacientes reciben tratamiento
antimicatico de por vida.

Laslesionesoralesde criptococosis
son extremadamente raras y se han re-
portado mayormente en pacientes con
SIDA que sufrian de criptococosis di-
seminada

Lynch y Naftolin (6) reportaron en
1987 €l primer caso de criptococosisde
la cavidad oral en una persona con
SIDA. Lainfeccion se manifestd como
unaulcerade 1 cm. de diametro marca
damenteinduradacon bordes el evados,
ubicadaen laporcion lateral derechade
lengua. Adicionamente, presentaba
mdltiples placas de sarcoma de Kaposi
enel paladary enpiel. El paciente mu-
ri6 44 dias después de su admisiény la
autopsia revel6 una neumonia por
Pneumocystis carinii, necrosis supra-
renal secundariaainfeccion por citome-
galovirus y necrosis esplénica secun-
dariaainfeccion por C. necformans.

Glick etd.en 1987 (4), reportaronun
caso de criptococosisoral en un pacien-
te con criptococosis sistémica disemi-
nada, cuyaslesionesintraorales se des-
cribieron como dos Ulceras localizadas
en laparte mediaposterior y enlaparte
mediaanterior del paladar duro, siendo
ambas de bordes el evados, eritematosas
einduradas. Adicionalmente, el pacien-
te presentaba lesiones faciaes corres-
pondientesacriptococosis diseminada.
Este paciente recibi¢ tratamiento con
anfotericina B en lafase aguday en la
fase de mantenimiento.

Dodsony colaboradoresen 1989 (7),
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Fig. 1. Agrandamientos gingivales Fig. 2. Criptococosis en la tuberosidad: Fig. 3. Criptococosis que compromete la
eritematosos con textura granular y lesién de aspecto tumoral. encia inferior por vestibular y lingual.
microul ceraciones

Fig. 4. Criptococosis: estructuras redondas de Fig.5. Criptococosis: Citoplasma del hongo
diferentes tamafios con halo claro (flechas) teflido de color rojo (flechas). PAS 200X
ubicadas debajo del epitelio hiperplésico (E).
Reaccién inflamatoria compuesta por
histiocitos, linfocitos y PMN. H-E 200X.
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Fig.6. Numerosos criptococos (flechas) ro-  Fig.7. Numerosos criptococos (flechas) ro-
deados por hiperplasia pseudoepiteliomatosa  deados por hiperplasia pseudoepiteliomatosa
(E). Mucicarmin 200X. (E). Mucicarmin 400X.

Fig. 8. Control 18 meses post-tratamiento. Fig. 9. Control 18 meses post-tratamiento. Fig.10. Control 18 meses post-tratamiento.
Notable reduccién del crecimiento gingival. Hiperplasia gingival residual. Hiperplasia gingival residual.
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reportaron el caso de un paciente ho-
mosexual con una ulceracion post
exodonciaen el cuadrante superior de-
recho que no cicatrizaba. El paciente
tenia antecedentes de HepatitisA, sifi-
lis, diarreasy proctitis. El diagndstico
de Ulceraoral criptococésicacondujo a
larealizacién de estudios complemen-
tarios que concluyeron en el diagnosti-
code SIDA.

Tzerbos y colaboradores en 1992,
(8), reportaron una Ulcera indurada en
el paladar de un paciente con SIDA que
resulto ser una criptococosis aparente-
mente de presentacion solo oral.

Delarevisionredlizada sobrecripto-
cocosisoral se puede colegir que todos
los casos reportados en esta zona se
presentaron como ulceraciones ubica-
das en diferentes partes de laboca. En
este articulo reportamos el primer caso
de criptococosi s que se manifesté como
unahiperplasiagingival, enun pacien-
tecon SIDA. Ademas, esimportantere-
saltar que en este caso laslesiones gin-
givalesfueron el primer signo delame-
ningitis criptococésica que padecia €l
paciente, lo cual se comprobd posterior-
mente con € estudio del LCRy con la
desaparicion delas cefal eas después de
laadministracion del fluconazole.

Esta bien establecido que los pa-
cientes con SIDA desarrollan diferen-
tes infecciones a nivel de la mucosa
oral, lascuales pueden presentarse co-
mo lesiones Unicas o combinadas co-
rrespondientes a papulas, placas, Ulce-
ras o agrandamientos de aparienciatu-
moral que pueden ser dolorosos o in-
doloros. Cuando estas | esiones presen-
tan unatexturagranular y microulcera-
ciones, se debe plantear en primerains-
tancia una infeccion granulomatosa
producida por hongos o bacterias es-
pecificas. En todos estos casos €l diag-
nostico correcto se debe basar en la
toma de biopsias representativas para
realizar un minucioso estudio microsco-
pico utilizando ademas delacoloracion

de H-E, tinciones especiales paraiden-
tificar al microorganismo.

En cortes histolégicos con H-E €l
criptococo casi siempre aparece inco-
loro y es dificil de identificar. Con la
tincion de PAS € citoplasmadel hongo
aparece de color rojo brillante. Lacolo-
racion de mucicarmin colorealacapsula
criptococésica de rojo o rosado, esta
caracteristica se considera patognomo-
nica para el diagnéstico alin cuando el
cultivo seanegativo. Conlascoloracio-
nes de platay Gram la apariencia del
hongo puede ser confundida con otros
microorganismos(10).

Esimportante sefidlar que laslesio-
nesorales son el resultado deladisemi-
nacion hematogena del hongo, por lo
tanto en todoslos casos sera siempre
necesario realizar un examen de pulmo-
nesy del SNC, ademasdeladetermina-
cion de anticuerpos contra antigenos
polisacaridos capsulares del C.
neoformans. El tratamiento en nuestro
caso se hizo atravésdelaadministra-
cién de fluconazol, pero existen otros
esquemas detratamiento como eslauti-
lizacion de anfotericinaB paracubrir €
periodo de mayor riesgo, seguido deun
tratamiento de mantenimiento de por
vidautilizando 200mg/d defluconazole.

El caso reportado es un excelente
egjemplo de manifestacion oral de una
enfermedad sistémica en donde las
biopsias de lesiones gingivales identi-
ficaron un cuadro de criptococosis, a
partir del cual se establecio posterior-
menteal diagndstico demenigoencefali-
tis criptococdsica.
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