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Sindrome inflamatorio

de reconstitucion inmune
criptocécico: presentacion
inusual en la lengua

Cryptococcal Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome: An Unusual
Presentation on the Tongue

Sr. Director:

Un hombre de 37 afnos de edad consultd por una Ulcera en
la lengua, de crecimiento progresivo, dolorosa, que gene-
raba dificultad para la alimentacion y la pronunciacion, de
15 dias de evolucion. El paciente, procedente de Bogota
D.C., Colombia, tenia como antecedente una infeccion por
VIH, con una carga viral inicial de 261.647 copias/ml y un
recuento de CD4 en 28 (2,1%), y habia iniciado terapia
antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y efavirenz un
mes antes de ser visto en la consulta. Al examen fisico pre-
sentaba en la punta de la lengua una Ulcera de 2,2 xx 1cm,
de bordes irregulares, indurados y fondo con tejido fibri-
noide, dolorosa a la palpacion, asociada a una adenopatia
submaxilar derecha. En la region perioral se encontraron
varias papulas perladas, de consistencia firme y aspecto

moluscoide (fig. 1 ay b). Se practico una biopsia de la lesion,
gue mostroé unas estructuras compatibles con Cryptococcus
spp., por lo que se hospitalizo y se le realizd una TAC de
torax en la que se observaron varios nédulos aleatorios y
una lesion dominante cavitada apical derecha. Se realizo
una fibrobroncoscopia y una biopsia transbronquial, en la
que se observo un granuloma no necrosante constituido por
células gigantes que fagocitaban estructuras fungicas redon-
deadas, positivas en la coloracion de Grocott. El cultivo de
la muestra fue positivo para Criptococcus neoformans. Ade-
mas de la prueba de aglutinacion en latex para antigenos de
Crytoccocus spp. en suero, que fue positiva, otros examenes
de laboratorio como hemocultivos seriados, cultivo y agluti-
nacion en latex de liquido cefalorraquideo, baciloscopias y
cultivo de secrecion bronquial fueron negativos. Con el diag-
nostico de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
criptocacico (SIRI-C), se realizd tratamiento de induccion
con anfotericina B deoxicolato y fluconazol durante 2 sema-
nas y, posteriormente, se completaron 8 semanas de terapia
de consolidacion con fluconazol, con una resolucion del cua-
dro al finalizar el tratamiento (fig. 1c).

ELl SIRI-C es considerado como el deterioro clinico de la
enfermedad causada por la levadura capsulada Cryptococ-
cus spp. en pacientes inmunocomprometidos que mejoran su
respuesta inmune especifica’. La patogénesis es compleja y
no comprendida en su totalidad, pero al parecer, después de
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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Figura 1

experimentar una inmunodeficiencia severa, junto a la inca-
pacidad de hacer una limpieza de los antigenos extraiios, el
proceso es seguido por la restauracion inmune que provoca
una tormenta inflamatoria de citocinas, un rapido incre-
mento de CD4+ y una reduccion en la carga viral, a las
4-6 semanas después de iniciar la terapia antirretroviral, lo
que conlleva a una expresion clinica de los sintomas?>.

La criptococosis ocupa el segundo lugar entre las infec-
ciones oportunistas asociadas al SIRI y el primer lugar en
mortalidad (20,8%). La infeccion puede permanecer latente
durante anos después de la exposicion inicial y la enferme-
dad puede permanecer subclinica durante mucho tiempo'.
Después de su infeccion primaria en el pulmoén puede dise-
minarse por via hematogena a varios 6rganos, generando
compromiso meningoencefalico, gastrointestinal, muscu-
loesquelético o mucocutaneo, entre otros®.

Las lesiones cutaneas se observan en el 6% de los casos
de criptococosis diseminada asociados a sida. La lesion ini-
cial es usualmente una papula indolora que se reblandece en
el centro y se ulcera en el apex, algunas veces adquiriendo
una apariencia acneiforme o moluscoide (fig. 1b). Las papu-
las ulceradas pueden convertirse en lesiones vegetantes, o
en placas cubiertas por costras sero-sanguinolentas, y en
pacientes con inmunodeficiencia severa pueden complicarse
con vasculitis, generando una pUrpura palpable. El com-
promiso de otras partes, particularmente la cavidad oral,
es raro y solo se han descrito algunos casos localizados en
la lengua, la mayoria de ellos en relacion con la infeccion
por VIH>-8. Cuando se presenta puede aparecer como nddu-
los, granulomas, Ulceras superficiales o profundas induradas,
similares a un carcinoma?’. El pleomorfismo de las lesiones
mucocutaneas hace que el diagnostico de esta infeccion sea
dificil, por lo que ante una Ulcera en la lengua, inicialmente
se sospecharon otras causas infecciosas como herpes, cito-
megalovirus e histoplasmosis y causas neoplasicas como el
carcinoma escamocelular y el linfoma.

El diagnostico esta basado en la observacion de las leva-
duras capsuladas por microscopia directa, el aislamiento de
C. neoformans o C. gattii en el cultivo y por la demostracion
del antigeno capsular en el supernadante de varios flui-
dos, incluyendo suero y LCR por aglutinacion de particulas
en latex o por ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.
Las coloraciones como Giemsa, azul alcian o mucicarmina,
usada en los cortes histologicos de nuestro caso (fig. 2) son
especificas para criptococosis®® 10,

Nuestro paciente recibié tratamiento con anfotericina B
que, junto con su derivado liposomal y otras 2 moléculas
antiguas (5-fluorocitosina y fluconazol), forman parte del
arsenal terapéutico. Estos medicamentos pueden ser usa-

al 3 "
SRS 4 s

a) Ulcera en la lengua; b) papulas perladas moluscoides en el labio superior; c) lesion reepitelizada tras el tratamiento.

Figura 2 a) Coloracion con hematoxilina eosina 400x. Obsér-
vese epitelio ulcerado con hiperplasia, infiltrado inflamatorio
mixto en un estroma fibroso y mucoide con granulomas de his-
tiocitos de citoplasma amplio y claro, llenos de levaduras de
diferentes tamanos y formas, algunas de aspecto encapsulado;
b) coloracion con mucicarmina 400x. Positividad en la capsula
de las levaduras.

dos solos 0 en combinacion, aunque la terapia combinada
ha demostrado mejores resultados'®.

En conclusion, presentamos el caso de una criptococosis
con manifestaciones inusuales en la lengua en un paciente
con sida en el contexto de un SIRI, que representa un reto
diagnostico para el equipo multidisciplinario que aborda
este tipo de pacientes.
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Melanoma en el sindrome de
Noonan con lentigos multiples
(sindrome de LEOPARD):
presentacion de un nuevo caso

Melanoma in Noonan Syndrome With Multiple
Lentigines (Leopard Syndrome): A New Case

Sr. Director:

El sindrome de Noonan con lentigos multiples (SNLM), tam-
bién conocido como sindrome de LEOPARD, es una rara
genodermatosis cuyo acréonimo responde a la descripcion
en inglés de sus manifestaciones clinicas mas habitua-
les: lentigos multiples, anomalias electrocardiograficas de
la conduccion, hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar,

anomalias genitales, retraso del crecimiento y sordera neu-
rosensorial. Este sindrome se asocia habitualmente a una
mutacion en el gen PTPN11, lo que produce alteraciones
de la via de transduccion RAS-mitogen activated protein
kinase pathway (MAPK). Esta via de transduccion de sefales
desempeia un papel fundamental en la tumorogénesis
de diversas neoplasias. Ademas, se han descrito mutacio-
nes en otros genes como RAF1 o BRAF', lo que permite
clasificar este sindrome dentro del grupo de las denomina-
das «rasopatias»’. La alteracion de la funcion de las vias
de transduccion de sefales anteriormente descritas puede
incrementar el riesgo de neoplasias, habiéndose hallado un
aumento del riesgo de leucemias y neuroblastomas, entre
otros®. Sin embargo, la asociacién con melanoma se halla
escasamente descrita en la literatura médica, habiéndose
publicado solo 4 casos hasta la fecha*”.

Un varon de 44 anos afecto de SNLM, confirmado
mediante estudio genético de la mutacion p.Tyr279Cys

Figura 1

A) Marcada lentiginosis generalizada afectando a tronco y extremidades. Se aprecian lentigos menores de 1 cm y manchas

«café noir» (CN) mayores a 1cm. B) En la zona dorsal izquierda se aprecia una lesion intensamente pigmentada de reciente aparicion

(flecha).
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