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INTRODUCCION 

La criptocooosis es una enfermedad oauaada por un hongo 

oportunista, ubiouo que se adquiere del suelo contaminado ~ 

oon excremento de palo~as pudiendo afectar pullllones, piel u

otraa partes del cuerpo, pero con predilección oanifiesta 

por el cerebro y laa meninges, 

La incidencia 111&1.Blta de esta ·micosis corresponde a -

Australia y Estados Unidos; en este Últiao ae reportan unoa

·)OO .caeos de aenillgi th anuales, .. de loa olUIJ.es mueren la --

cuarta parte de los pacientes que la padecen, y aunque no ae 

sabe el nlimoro de personas que enferman al año ya que la in

fección primaria auele cursar en forma asintoruátice., se ob-

serva una alta mortalidad, principalmente en caeos meninge-

os, En M6xico tambián se le ha encontrado con relativa fre-

cuencia pero ae tienen datos muy incompletos debido al esca

so deslU!rollo de la Micolog!a M~dica.(106), 

El hecho de que Cryptococcua neoformans sea un hongo o

portunista y la continua presencia de enfermedades que alte

ran el estado inmunol6gico de los pacientes, ha incrementado 

el ni1mero de persolllls que cantraen criptooocosis. Estas en--



fer.nedades incluyen1 lL~!omas, diabetes, enfer.nedad de Hodg

kin, lupus eritematoso si~+.d1:1ico, leucemias, sarcoidosis, h!, 

patitis, SIDA e histo,lasmoais entre otras. 

Aunsdo a esto, la terapia inmunosupresora con esteroi-

des, antibi6ticos de !U!lplio espectro y agentes qu:Ulioterf.pi

cos utilizados en el control de padecimientos neo¿ldsicos, -

ha awn~ntado el ruimero da pacientes que finAJ.mente mueren a.P 

rectados por .2• neoformas u otros hongos. 

La frecuencia en cuento a conco:nitancie de criptococo-

sis con eetos padecimientos, crea una sintomatolog!a ademAe

de vari&lia, 11W11emente extrafta. 

Es de trascendental illporte-ncia el diagn6stico precoz -

del agente infeccioso, ya que los resultados son fatales si

no se detecta a tie.D'.po la presencia del microorgenis:10. 

El diagnóstico micológico de la criptccocosis se efec-

tda en base a la identificación del hongo por medio de ex'1n!, 

nea directos, cultivos e inoculaciones a animal.ea. Como un! 

poyo, en la di tima d~cada se han ensayado varias prueí:as in

munológicas como anticuerpos fluorescentes, ensayos ee hema

glutinaci6n, el uso de pr,rt!culae de 16tex sensibilizadas e

in~unoensayos ligados a enzimas, Veli~ndose de estas prue--

bas, se muestra no sólo su valor como ayuda dia¡;n6stica, si-
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no tambián. COllLO ayuda pron6stica, 

En lo que se refiere al tratamiento, se encuentran alg¡¡,, 

nos medicamentos que han dado resultados excelentes cuando • 

el diagnóstico se ha obtenido a tiempo. 

La finalidad 'de este trabajo es la recopilación de toda 

la bibliografía posible referente'a la criptococosie,. para -

contar con una fUente de información acerca de las formas de 

int'eooión, tipos ·olínicoe, trataiÍiento y, principalllente, m! . 
todos de diagnóstico tanto inmunológicos como micológicoe, 
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O B J E T I V O S 

1.- Describir las formas de infección y los principales fac

tores :¡ue favorecen a la criptooocosis. 

2.- Deeoribir la iaportanoia de la oriptooocoeis OOllO una'! 

fel'l!ledad oportunista. 

3.- Mostrar loe características de las formas clínicas para

uu correota diferenciación con otras enfermedades. 

4.- Dsacribir los diferentes m~todos de diagnóstico tsnto m1 
col6gicos como inmunol6gicoe comparándolos de acuerdo -

con sus ventajas y desventajas en la detección de ~rypto 

~ neoformans, 
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1.1 • DEPINICION •. 

La Criptococoeie ea una infección aubaguda o cr6nioa -

causada por Crrptococoua neotormana, que puede afectar loa -

pullllonea, piel u otras partea del cuerpo, pero con predilec

ción •anifieata por el Sistema Nervioso Central (22, 92, 

107, 111). 

Esta enfermedad se designa con el nombre de blastDlllico

aio debido a que es producida por un hongo levaduriforme, o-

portunista~ ubio~o c15, 22·~· 92, 96)~ . 

Se presenta como una entidad de curso variable, de baja 

morbilidad y alta mortalidad, ocurriendo por lo general en -

pacientes con 111,fermedadea inm1111osupresoras o por terapias -

con agentes químicos y en especial esteroidea (22, 92, 96, -

106, 111). 
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1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS, 

En 1694 el mio6logo Italiano F. Sanfelioe, aisló del J~ 

go de peras una levadura capsulada a la que llamó SaccharOll!Y 

,S!!! naoformans y con la cual l'roduj o lesiones en anime.leo iJ! 

rectados experimentalmente. il mismo tiempo, en Alemania, 

los m6dioos Buase y Bllschke reportaron el aislamiento del 

mismo hongo en una lesión aarcomatoua (22, 92, 107, 111), Un 

afio más tarde, en Francia, F. Curtis aisló una levadura de -

un tumor edematoso en la cadera de un paciente, este hongo -

se demostró pat6geno experimentalmente y se propuso la deno

minaci 6n de Saccharomyces subcutaneus tumefaciens (15, 92), 

En 1901, Vuillemin eatudi6 la morfología y característi 

cas de la cepa, comprobando la ausencia de asoosporas prueba 

que identifica al género Saccharomyces, por lo tanto se le -

clasificó a estas c41ulas levaduriformaa ( anascosporadas )

con el nombre de CryptocoSE.!!!! .h!!!!!!..'!i!! (15, 22, 92). 

En los Estados Unidos, en 1935, se hace una reoopila--

ci6n de todos los casos de criptococosis estudiados hasta e

sa 6poca y se comprueba que todas las cepas, incluyendo lae

de Busse y Bllschke, Curtis, Stoddars y Cluter, presentaron-. 

características iguales (15, 92), 
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Los t'rminos .de Torula y Torulosis tuvieron mucho éxito 

siendo empleados corriente11ente, pero el nOllibre que corree~ 

pande m4e adecuadamente segÚn la taxonom!a es el de Cryntoco 

ocus ntofol'llllllle, propuesto por Lodder y Kreger-Van-Rij en --

1952 (15, 22, 92, 111). 
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1.3. SINONIMOS DE LA ENPIRJllDAD, 

A la criptococoeis suele llamársele con el nombre de -

Blastomicoeis luropea 1 fato se debe a que i'uf hallada por -

primera vez en aquel continente; tambiln se le oonoce como -

'roruJ.oe111 1 lllfermedad de Buae11 1 Bu11ohke, Blltenedad insigne 

7 '9~nsza gigante (15 1 22 1 52 1 92, 96, 106, 107 1 1i1). 



1,4, BTIOLOGIA, 

1,4,1, SINONillIA, 

Los nombres con que se ha mancione.do a Q. ~~ --
11on1 

a) Saccharom1ce1 neofonnass Senf elice 1894 

b) Crotococcu11 h2!!!W! Vuillemin. 1901 
c) !2!:!!!! neofomen11 'leis 1902 
4) Secah!l'O!lOH !llbcutimeu! r •.. eurtis 1902 

tumefacien1 

e) !2!:!!!! hiatolytica Stoddars y Cluter 1916 
f) Debaromyce11 ~ Tood y Hemsn 1936 

1,4,2, CLASIPIOAOION, 

Bl agente etiol6gico de la criptococoeis es una levadu

ra monogeme.nte, capsulada, denominada Q• neofor.ne.ns, a la -

que se clasifica dentro de la clase de los Deuteromycetes -

( Pu.~gi imperfecti) (Tabla 1.1), En renlidad a este.grupo -

no se considera como filogen~tico verdadero, sino mds bien -

un gru!lo"taxon6!llico convencional', dentro del cual se inclu--
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yen todas ~quellas formas en las cuales no ha sido demostra

d a la reproducción sexual (1, 108), 

~:!XOMYCETES 

REINO PUIIGA.E 

EU1dYCETES ¡ BASIDIOllYCETIS 
PHYCOMYCETES 

.lSCOJIYC!TBS 
DEOTEROMYCETES 

-Pungi Imperfecti-

Tabla 1.1. Claaificac16n del Reino Puugae, 

En 1975. Kwon-Chung (6, 22, 60, 61, 91, 96, 108) esta-

bleci6 que Q• neoformans es un •asidiomiceto que puede ser ! 

propiadamente colocado en el g4nero Pilobasidiella, del cual 

existen dos estados perfectos, la Pilobasidiella neoformana

y la Pilobasidiella bacillispora, existiendo algunas diferea 

ciaa bioquímicas y morfol6gicaa entre embaa especiee. La ma

yoría de las colonias aisladas de caeos clínicos son ~· ~

.!'.!!!:!!!!!!!• la cual se presenta en dos tipos, a y9'., siendo es

te dltimo tipo el más frecuente, Cuando dos cepas oompati--

bles son cruzadas en agar de extracto de maltosa o en agar -
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para esporulaci6n e incubadas a temperaturas entre 15 y 37º0, 

se inicia el ciclo sexual por conjugaci6n de las dos célula~ 

las cuales producen muchas hifas con conexiones, la fOI'lila--

oi6n primaria qued~ sumergida bajo'el ailar, pe~o las hifaa -

a6reas y las basidiaa son observadas tres semanas después de 

la 1noubac16n; eatas baoidioaporaa ~oriainun para producir cf 

lulas, Las baaidiosporas son ovales o elípticas, con un diá

metro entre 1,8 a 2,5 llicraa, circundada& por una fina pared 

(6, B, 22, 32, 60, 61, 91, 106, 108). 

Q• neoformana es un hongo esférico que se reproduce por 

blastosporas, loa brotes se fijan en la célula madre por me

dio de una fina pared y poros estrechos. Bajo condiciones de 

rápido crecimiento, las esporas salen precozmente de la o6l~ 

la madre, por lo tanto, las células encontradas en culti1ros

y en tejidos poseen diámet1•os muy variados que van da 4 a 20 

micra• (6, 8, 22, 92). 

~'.icroac6picamente ue observan difere~tes organelos, unn 

pared celular que es relativamente delgada en comparación --. 

con el gran tamafio de Q.. neoformans, pudiendo tambHn disti!!, 

«Uirse la membrana plasmática, Un nucleo amorfo situado en-. 

la parte central del hongo, rodeado por una membrall!1 1 y den-
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•ro de él, se encuentran todos los nucleoloa. También puede

obaervarae retículo endoplásmi~o, ribosomaa, liaosomas, mit~ 

condrias, entre otros (Fig, 1) (22, 92), 

Un reciente estudio citoqu!mico en el microscopio elec

tr6nico reveló la rre1enoia de hidrolasas ácidas, fundamen-

talmente fosfatasa ácida (PA), indicando la presencia de 11· 

aoaomaa en organeloa cercanos a la membrana. SU orígen 7 ··

funoi6n no tu• determinada, pero ae cree que estos organelos 

pueden estar involucrados en la 41gesti6n de macr6fagos den

tro de la c6lula, en el almacenamiento y aecreci6n de hidro

laeaa dentro de la c6lula, o en 1111bae (70), 

1,4,4, ESTRUCTURA ANTIGENICA, . 
La cápsula que rodea a Q. neoformans ea amplia, gelati

nosa y refráctil (15, 22, 92, 96, 111), y contiene los deteI 

minantea antigánicos q·~e son div141doe tll cuatro serotipos,

A, B, O.y D (6, 8, 22, 96), La mayoría de loa cultivos aisl~. 

dos en »•xico pertenecen al serotipo B, Esta oápeula es re-

si stente y defiende al microorganismo contra todo ataque ex

terior, y no puede ser r011ovida aon agua, s6lo por hidr6li-

sia áoida (15, 22, 61, 92, 96, 107, 111). 

El renovado interés sobre la estructura del polisacári-
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11g. 1.1. Jliorototograf!a electrónica de Q. neotOl'llllJlB (22). 

PC), Pll?'ed celular RE). Bet!oulo endoplálll!ioo 

~!P). Membrana plasmática V), Vacuola 

KN) • Meabrana nu~lear G), Gr4nulOB de NHrYa 

l!C), Nucleoloa L!). Mi tocondria 

B), Riboaomas 
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do capslll.ar de este hongo, s9 debe a la ewidencia de que en

la cápsula reside la patogenicidad de la levadura (11 1 22, -

92), A este respecto se han efectuado diversos estudios ind~ 

ciendo mutantes en el polisacárido, observándoae una diamin~ 

ci6n en su actividad serol6gioa (11), &sto tiene mucha impo! 

tanoia desde el plinto de Yieta diagn6?tioo 1 ya que algo de -

~aterial capsular se dieuelve en el.líquido cefalorraquídeo, 

dando un precipitado en presenoia de suero específico anti-

Oriptococcus (11, 22 1 92), 

1,4,;, IISIOJ.ClaIA, 

J;as especies de .Q.. neotormans, difieren de otros hongob 

en forma de levadura por su carácter .ureasa positivo (22, --

86, 92, 111), 

La habilidad de las especies de .Q.• neoformane para asi

milar el inositol, es una caraoter!stica muy importante (22 1 

86), La asimilaci6n de maltosa, sacarosa y dlll.oitol, pero no 

de lactosa, es muy importante para diferenciar a este pat6C! 

no de otros tipos nitrato poaitivos que generallllente aon in~ 

ouos (22, 92), 

Las colonias de .Q.. neoformans producen pigmento crema a 

oat6 en medio Sabouraud, La morfolog!a de la colonia que cr! 



ce a 37º0 ea idé~tiaa a la macroso6pioa, por lo que se cona! 

dera dim6rfica (22). El crecimiento del hongo es inhibido por 

la presencia de ciclohexamida en el medio ae cultivo (15 1 22, 

38, 43, 106, 107, 111). 
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1,5, PACTORES QUE FAVORECEN A LA CRIPTO~OCOSIS, 

Los pacientes inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de -

contraer una infección micótica en general y u~a criptoooco

sis en particular, Los factoras que se encuentran con mayor

frecuencia eon; 

1) Receptores de tranaplantea de órganos con terapia inmuno

depresiva. 

2) Bnte:iwedades siatéaicae, principalmente malea he11atológ1-

coa, 

3) Bnte:iwedadea y/o drogas que inducen neutropenia, especia! 

mente con cuenta menor de 500/mm3, 

4) Terapia con antibi6tiooa, principalllente de amplio espec

tro, por largos per!odoa, 

5) Terapia prolongada con esteroidea y/o citot6xicoa. 

1.- Receptores de transplantes de 6rganos1 

La criptocoooais se observa m,a.frecuentemente en pa--

oientea con trasplantes renales, a los que se lea adminia---
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tran agentes citotóxicoe (prednisona, azatioprina y/o glob~ 

lina antilinfocítica) pare. awnentar la sobreVivencia al in-

jerto; dichos pacientes exhiben un amplio espectro de infec

ciones mic6ticas sisté~icae diseminadas y oportunistas, au-

mentando la frecuencia de morbilidad y mortalidad de éstos -

(21, 49, 87), La enfermedád puede presentarse meses o años -

después del trasplante, que algunas veces empieza a manifes

tarse con fiebres inexplicables (21, 48, 54, 64). 

2,- Enfermedades y/o drcgae que inducen neutropenia: 

Las enfermedades adquiridas, principalmente procesos h! 

matol6gicos malignos, producen alteraciones variables de las 

respuestas illlllunes y los mecanismos de defensa del huésped -

(88), Los pacientes con enfermedad de Hodgkin, por ejemplo,

cxhiben frecuentemente depresión de la in~tmidad celular me

diada, especiallliente en las fases III y IV de la enfermedad, 

Pueden existir bajas respuestas primarias del anticuerpo a -

pesar de niveles nprmales de inmunoglobulinas. Es marcada la 

alta incidencia de enfermedadee oportunistas en estos pacies 

tes con particular susceptibilidad a parásitos facultativcs

intracelulares como lo es Q• neoformana (54, 87 1 95 1 110), 

La supresión inmune endógena en otras enfermedades hem! 

tol6gicas, como leucemia miel6gena, leucemia linfoc!tica y -

leucemia monocítica, con~ribuyen significativamente a la in

cidencia de comrlicaciones infecciosas, de las cueles, el 
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30% son de etiología flingica, y un gran n11aero de éstas oon

causadÓ> por Q. neoformans (54, 87, 95, 111), 

In la lllayor parte de los pacientes oon neutropeDia se • 

han obtenido cuentas de neutr6filos menores de 500/mm3, afe~ 

tado el nllmero de linfocitos T y por lo tanto, la inmuDidad

celular mediada se deprime (4), 

3,- Agentes antineoplásticos: 

Los agentes quimioterápicoa del oáncgr producen grandes 

cambios que conducen al establecimiento y diseminación de en 

f~~~d~dea,· Lá ulceración de 1a·11ucosa gastrointestinal se--· 

guida de la terapia del cáncer, puede permitir la invasión -

microbiana, La inducción de neutropenia y linfopenia, limi-

tan las respuestas exudativas celulares e inflamatorias del

buésped, las cuales son escenciales para detener procesos in 

fecciosos, 

Estos agentes inhiben las respuestas primarias y secun

darias para la estimulación de antígenos, así como la produo 

oicSn de anticuerpos en general; además, interfieren en la m! 
graci6n de macr6fagos y las respuestas de hipersensibilidad

retardada, Las meabranas lieosomales so~ estabilizadas, lim! 

tando de este modo la función efectora de los leucocitos; -

aunque tal reducción o destrucción de elementos reticuloend2 

teliales es terapéuticamente deseable, no se descarta al.coa 
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c~mitante riesgo de infecci6n (88), 

4.- Sarcoidosis y otras enfermedades, 

La sarcoi:dosis es frecuentemente encontrada en concomi

tancia con la criptocoaosia, A este respecto se han efectua

do minuciosos estudios inmunol6gicos en pacientes con esta -

enfe!'llledad y que han desarrollado criptococoais, encontránd,2' 

aa la inmunidad celµlar depri~ida, lo que los predispOlll a -

la infecci6n criptococal, Se sugiere que la terapia esteroi

de en la sarcoidoeia puede ser·la responsable del desarrollo 

de la criptococosis u otra enfermedad oportunista (4, 54, 92, 

104, 107, 111). 

Algunas otras enfermedades se han encontrado acompafia-

das de criptococosis; entre éstas podemos contar: lupus eri

tematoso sistémico, diabetes mellitus, hepatitis, histoplas

mosis, proteinosis alveolar, candidiasis, entre otras (24, -

25, 42, 48, 95, 100, 106, 111). 

En general, el tratamiento con agentes quimioterapéuti~ 

coa antineoplásticos, a largo plazo favorece la invasión de

hongos oportunia·tas, al provocar un deterioro importante e11-

los mecanismos de uefensa inmunológica, especialmente en la

inmunidad celular; por ejemplo, disminución de linfocitos T

y gre.nul oci tos ( 87), 



5.- Terapia con esteroides1 

Es gen~rP..lme!'lte r.cep~s.~lo que c.:m e! em~1leo ie corticos

teroicles, se al te:-Pn las defensas il'lr.lu!"!ol6gice.s, é'.U!'le!'l':iP.ndo-

19 susceptibili1ed e infecciones, Se conoce a'l!l)liamente que

ellos ?erjudican la acumulación de linfocitos en los sitios

de inflAJ11aci1n, alterando la sensibilide~ de neutr6filos y -

pnrticulannente monocitos a estímulos ~ui~iot4cticos, y su-

primen la inmunidad celular. Loe eeteroides inducen monocitg, 

penia transitoria (12, 87, 95, 96), 

6,- Terapia con antibi6ticos1 

La ad:ninistre.ci1n prolongada de a.'ltibi6ticos, particu-

lar.nente de Ell:lplio espectro como las tetraciclinas, o la col!! 

binaci6n de e:?:~icilina con a'llinogluc6sidos, aU!JlentPn ei rie! 

go de su,erinfecci6n a organismos resistentes, La alterf.ci6n 

de la flore. endógena por Fntibi6ticos, puede ta'llbidn condu-

cir a la 9roliferacidn de organismos tales como .!!• ~-
!!!!!!l! u otros h·,ngos 09ortunistas (i2, 87), 

7.- Otroes 

a), Uremia, Se han encontrado ¡:iroble:nae de criptococo-

eis en pacientes con insuoiciencia renal, 1eecubriéndose en

ellos, linfocitopenia, 9roducci6n de CO'lll)uestoe nitrogenados 

de bajo peso molecule.r qu~ pro,orcion~-'1 un :nedio idee.l pr.ra

el eetableci'lliento de _g, neofo:nnPns, ade!!!f.s de otros fe.etc-

res ?r•dis?onentes (27), 
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b). 1ialnutrici6n crónica severa o anemia, No se ha est!! 

blecido si se trata de un factor de predis'posioi6n, o si eo

otro efecto de los desequilibrios metabólicos o hematológi-

cos, Se reconoce .qua se presenta más frecuentemente en adul

tos (42, 87). 

c), Defectos congénitos del corazón. 

d), Síndrome de Cushing. 

e), Embarazo (92), 
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1,6, EPIDEMIOLOGIA. 

La criptococosis es una enfermedad cosmopolita, per~ P! 

rece ser que el principal factor en su distribución son las

av.ea, las cuales son inmunes a la infección debido a su tem

peratura (42°C), en la que el hongo sobrevive pero no se re

produoe (15, 22, 92, 96, 106, 107, 111), El organismo es re

cuperado en grandes cantidades del excremento de aves y en -

desechos de gallineros, en.balcones y en á.reae rurales de si 

tios no habitados por aves (9, 92), En este estado desecado, 

el organismo mide aproximadamente una micra de diámetro, la

que permite su inmi.laci6n· dentro del ·espacio alveolar (92). 

Q. ~~ puede causar lesiones en muchos animales

domésticos, siendo la más común, la mastitis del ganado boVi 

no (6, 106, 111), 

Se acepta que el organismo penetra casi siempre por la

vía respiratoria; sin embargo se ha postulado que el agente

causal p:iede ta.11bUn introducirse al orga:lismo a trav~s de -

la piel o mucosa nasofaríngea, y en ocasiones por el tubo di 

gestivo (15, 22, 68, 92, 106, 107, 111), Con respesto a esta 

lltima forma de contagio, se han realizado estudioE en monos, 

observándose que si se les dá a ingerir una cierta concentr! 

ci6n de cultivos de Q• neoformans, los animales se enferman

en 24 horas y mueren a la tercera o cuarta semana con lesio-
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nes en el cerebro y miocardio, lo cual demuestra que este -

hongo es capaz de vivir en presencia de jugo gástrico. Esto

tiene mucha importancia desde el punto de vis'ª epiúemiol6gl 

co ya que se halla abundantemente en la naturaleza (15). 

En cuanto a la incidencia de la criptococosis en rela-

ci6n con le. edad, sexo y ocupaci6r., se señala que es mayor -

entre los 30 y 60 años, aunque se han publicado casos en re

cl~n nacidos y en adultos de más de 70 años, La enfermedad ~ 

prevalece en el sexo masculino 3:1, .ésto puede estar en fUn~ 

ci6n de la exposición, o como ha sido sugerido en otras mio~ 

sis, ser una causa de diferencia~ hormonales. Todas las ra-

zas son afectadas por igual, no existiendo relación alguna -

en~re criptocooosis y ocupaoi6n. Esta enfermedad no es cont! 

giosa (22 1 68, 76, 79, 92, 106, 1G7, 111). 
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1,7, TIPOS CLINICOS, 

La· sintomatolog!a de la criptococoais es muy variada y

los signos clínicos ~ue se presenten van a depender de las -

respuestas del huésped contra el agente infeccioso, así como 

del tipo de 6rgano afectado; teniéndose ·los siguientes ti--

pos: 

1, 7, 1, CRIPTOCOCOSIS PULMO!IAR, 

La lssi6n pulmonar primaria frecuentemente pasa desape! 

cibida, debido a que casi siempre cursa en for11a asintomáti

ca o con signos muy leves, Se puede observar en el pacicnte

un cuadro de infecci6n subaguda, con fiebre escasa y tos le

Ye, algunoa pacientes expectoran en forma muooide y rara vez 

con sangre (22, 92, 106, 107). Puede presentarse indisposi-

oi6n y labios peaadoa, signos de bronquitis, consolidación,

depresi6n, matidez y alteraciones del murmullo vesicular pe

ro los estertores eon inconstantes salvo en pacientes con d! 

1tminaci6n miliar y terminal a los pulmoneo (22, 92 1 107 1 --

111 )¡ en algunas ocasiones se han observado adem1is efusiones 

pleurales (111). 

Las leoiones activas son granulomatosas y mixomatosas y 
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pueden estar caracterizadas por masas de células de g. !!J!,2-

~. en las cualeo los tejidos del huésped son mecánica

mente desplazados por el creci~iento de los hongos; si las -

lesiones penetran la_ pared de un bronquio, el paciente arro

ja un gran número de células del hongo en el esputo (22 1 54, 

107). 

Las lesionas son a menudo bilaterales, pero pueden aer

unilateralea y estar limitadas al lóbulo superior ( 22, 55) .

Bate tipo de criptococosis se ha encontrado con mayor fre--

cuen_cia en pacientes inmunodeprimidos, con enfermedades hem.!! 

tológicas y linforreticularee, trasplante renal,, hepatitis -

amtiva crónica, enfermedades del tejido conectivo y diabetes 

mellitus severa, Más de la mitad de los pacientes con cript~ 

cocosis pulmonar por alguna raz6n han recibido terapia con -

corticosteroides (55, 110), 

Radiol6gicamente, en una infección pulmonar primaria, -

las sombras son densas, semejantes a una lesión tuberouloaa. 

masiva o neoplasia; es raro observar formación de cavernas.

No se afecta el mediastino, lo que diferencia a la oriptoco

cosis de otras enfermedades causadas por hongos (22, 92, ---

111). 

1.7.2. CRIPTO·'.!OOOSIS MENINGEA. 
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La ¡nrección del Sistema Nervioso Central es el tipo 

clínico más severo y el más frecuentemente diagnoatic3do, 

aunque no es el sitio más común Je la enfermedad; adquirien

do mayor importancia por encontrarse comprometido con un 80-

o 90% de c~iptococosis diseninadas. La razón para 13 predi-

lección de Cryptococcus por el SNC no ha sido explicada, pe

ro se piensa que el organismo probablemente encuentra aiú b~ 

jae respuestas (fagocíticas) celulares, y se ha postulado 

que los factores nutricionalea selectivos para el hongo es-

tán presentes, lo cual puede estimular su crecimiento (22, -

68, 92, 106). 

Loa síntomas de la enfermedad suelen aparecer en for.na

aradual y comienza.n con cefalea frontal intermitente, que -

oás tarde aumenta ie intensidad tornándose continua. En oca

siones el comienzo ea brusco con cefalea agudísima, vómito,

vahído, vártigo, rigidez Y,dolor en la parte posterior del -

cuello; a medida que progresa la enfermedad s1n·gen transtor

nos mentales oon depresión, dasorie~tación, apatía, inquie-

tud, irritabilidad y delirio; el paciente presenta rigidez -

de la nuca y signos de Krr~ing y Brodzinaki positivos que o~ 

rresponden a los de una meningitis crónica, Es !recuente la

ambliopía, estrabismo, nistagmo, ptosis, diplop~e, hemiplo-

jía; observándose tambián neurorretinitis y edema papilar -

(22, 92, 106, 111). 
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A medida que progresa el padecimiento se aprecia párdi

da de peso i d·a fuerza, el enfermo finalmente entra en coma

Y muere de insuficiencia respiratoria ( 111), 

Se presenta generalmente en tres formas: meningitis, m! 

ningoencefali tia y c~·iptococomas, siondo la primera la más -

CCllllún, La meningoencefalitis es una forma un poco rara, ful

ailiailte 1 a• 4elllll'l'olla rápid111111nte, Los oriptococomas son -

granulo11as criptococales del ce1•ebro, preaentándose como una 

!llalla intl'SOraneal en. expanc16n, que tamb1'n puede terminar ..; 

fatalmente si no se diagnostica a tiempo (9?.), 

Una meningitis oriptoo6ooica puede confundirle frecuen

temente cor. ttn tumor cerebral, une meningi tia tuberculosa, -

un absceso cerebral, y con enfermedades degenerativas del -

Sistema Nervioso Central (106), 

La enfermedad men!ngea adquiere carácter crónico en 5 a 

1~ de loe pacientes, Con frecuencia se observan remisione1-

oelulares y sinto~áticas durante períodos de muchos meses, -

seguidas de recurrenciaa de los e1ntomse y organiemos, Eet.oe 

episodios pueden durar varios afios, antes de que el paciente 

muera como consecuencia de la enfermedad (22), 

En un estudio efectuado en pacientes con criptocooosis

men:!ngea, se observó que la mayoría de 6stos eran personas ~ 
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que estaban bajo terapia con corticosteroides o drogas cito

t6xi·Jas1 pacientes con males hematológicos, reotptÓl'H do -

•rasplantes renales, hepatitis activa crónica y enfermedades 

renales (92 1 104). 

1. 7 .3. CRIPrOCOCOSIS CUT.ANEA. 

La criptocooosie cutánea ullllalmente aoompafla a·Wia 1n-

f'eooi6n si·atáioa 1 oaai aiupre 81 aanif'iHta dea}Íub de u-

11& enf'ermedad .respiratoria, pero 81 llaD .. diagnostioado casce

uoa~ionaiee. ain 18111~ ~~ .~r~.~~~.!!fl~!' (491 .. 81,, ,?~•."'.· 
98, 100) ~ Uno dit eetcie caeos. se pre11~nt6 ~1i' llbico, ee trata· 

1la de un paciente que 11oetraba Wla ilotra de 2 z 3 c11 en e,l.

llll&lo derecho (65); tembi&n se ha presentado en 3rasil y en

latados Unidos entre otros (49, 81). Las lesiones cutáneas -

pueden ser p&pulas, pústulas aoneiformes o abscesos cutáneos 

con ulceraci611, Las iU.ceras pueden ser aisladas o mi1ltiplee~ 

y semejarse a carcinomas (22, S2, 100). 

La ausencia de liDfodenopat:!a regional particularmente, 

¡>one en duda el origeia e:icterno de tales lesiones outáne.as -

(92), 

Este tipo de criptococosis ocurre en un 10 a 15~ de los 

pacientes con criptococosis diseminadas (87 1 92 1 100), 
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Pueden ocurrir lesiones cutáneas transitorias en infec

ciones experimentales de monos, pero éstas no se producen en 

otros animales, Las conclusiones de estos estudios sugieren

que la implantación traumática es un medio de entrada impor

tante del hongo, pero no ha sido comprobado en humanos (92), 

La criptooocosis cutánea primaria y seounderia, ea una

iianttestaoi61l olbiioa regularmente enoont?'ada en pacilln~ee -

i1111u.nodeprUlidoe, Es difíoil diferenciar si una lesión es ~ 

primaria, pero .,- ha indicado que iaa lesiones priaaria·a ·eon 

superficiales y ulcerativas más que profundas y necr6ticaa y 

.,Jllled•: ~~ ... jia......-t1..; LB• ·l.!!&i'!llH .ae~a,l!I,:~•; '7' ;~ 

presentan en fol'lla variable, pueden aparecez' coao ulcerac1o• 

nea supertioiales con.eVidencia de necrosis y formacióa de -

costra, u ocurrir oomo lesiones tromb6tiaas profundas o con

apariencia de celulitis (43, 92 1 100), 

1,7,4, CRIPTOCOCOSIS OSEA, 

El involucramiento de los huesos y articulaciones ea -

históricamente importante, ya que el primer caso de la enfet 

medad fué encontrado en una lesi6n sarcomatoae de la tibia -

(22, 92). 

Las lesiones 6aeaa· ocurren en un 5 a 10% de los pacien-



• 
tes, que es ccnside::-ablement.e menor que la frecuencia ucon

trada en otras micosis profundas; en lo que respecta a la IS!: 

tritis criptccccal, se han diagnosticado solamente 7 casos -

(22, 64, 92), 

Como en otras enfel'lledades causadas por bongos, Q. ~
!2!:l!!!!.!!!!. tiene predilección por huesos prominentes, cr&Ileales 

y v6rbbrae, .. algunas veces por laa art1culao1ou.ea (92), 

Para 11 diB&R6~t1co, la apár11aoia r1lativ11111u.ta asta-

cionaria da la laa16n y 11 ooaooiaiaato de proliferao16n pe

~.__, •1ilra que ea tr~ta d~,~r1ptpoQC1~•1• aá1 q~ da ~ 

tra mioolii. I!& a1novit1a con 1nvolucram1ento 6aeo ea campl! 

tamente rara, pero ha sido reportada (92). 

La lesi6n 6sea est~ frecuentenente asociada con dolor e 

inflamac16n y se ezpande lentamente; 6stas son osteol!TI.cas

Y frecuentemente disemtnan hacia la piel por extensi6n, don

de la multiplicaci6n del bongo produce una pus viscosa, pu-

diendo demostrarse en ellas fácilmente al microorganiamo ---

(22, 111). 

1,7,5, ORIPTOCOCCSIS DISEMINADAS, 

Despu6s de que Q. neoformane ha invadido pulmones, mu--
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chos órganos y tejidos del cuerpo están sujetos a la inva--

si6n. El involucrruniento viscero.l y meninseo puede semejarse 

a una ~~berculosis y las lesiones granulomatosas pueden te-

ner apariencia histopatol6gioa y sintomato16gica a algunos -

tipos de cáncer (22, 68, 92, 96), 

El corazón, los testículos, la pr6stata y los ojos, es

Un.fftaaa.t-nte involucrados,- en tanto que•el· rill&:l, la -

o&psula suprarrenal, lUgado, bazo,, n6dUlos lintthioos, gene

·ralmente no ee afectan, aunque se han reportado oaaoa de d1-

semi11aoi6n a eatoe dltimos órganos ·(22, 92). 

Bl 1nvoluoramiento ocular se produce por expane16n di-

recta del espacio subaraonoid~o o por d:Í.:ieminaci6n hemat6ge

na de otros sitios afectados, resultando en la formación de

lesiones m~ltiples en el tracto uveal, vítreo y retina (oo-

riorretinitis criptococal), Esta forma de criptococosis diss 

minada se ha presentado en pacientes inmunodeprimidos por ts 

rapia con drogas y prednisona y despu&s de trasplantes o6r-

neos ( 92). 

Cuando la cápsula suprarrenal es invadida, se presentan 

pequeflas áreas de obliteraci6n debidas al granuloma oriptoc2 

cal, pero no se observan signos de insuficiencia de la cápay 

la. La endocarditis lenta y loa aneuriamoa mié6ticos cripto

cocales da lá.aorta, son raras formas de diseminaci6n (92). 
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La prostatitis sintomática es causada por granulomas -

criptooocales en la pr6stata, los cuales han sido vistos oc~ 

sionalmente (48, 92), 

La diseminación pulmonar puede también dar lugar a un -

tipo poco frecuente de criptocooosis, la pneumonía intersti

cial criptooooal; por lo que debe incluirse en la evaluaci6n 

·de ••ta eater11edad, la detel9111aoi6D de antfgeno de oriptO:.Í~. 

ecua en suero (2J). Puede taabi&n preaentarae peritonitts oo _..... ' . .. ' -
110 _un indicador de criptoooooeie dia~mnada ( 13) • 

. •la·auto~•~••Jia,IUOlita10 .-.. ..... ua, 118111111• an 

t1Btfouloe, tillO·J' tiroidll, paro no en la glÚldula pituita

ria ni en 6rganos genitales femeninos, Las lesiones en loe -

11enos, un sitio comiin de la enfen11eclad en bovinos, ha sido -

reportada en humanos e6lo dos veces (92). 
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1,8, DIAG?IOSTICO, 

El criterio para establecer el diagnóstico de una mico

sis en general, y de la criptococosis en particular es muy -

estricto, ya que no existe patología pu~onar o cutilnea evi

dente, Con esta finalidad se han desarrollado una serie de -

••todos rápidos 7 específicos que detectan precozmente al a

gente causal, pudiendo de esta manera instituirse la terapia 

apropiada. 

1.B.1. EXAli!El'I DIRECTO. 

Las cflulas de ,g,. neoformans son bastante frágiles y e~ 

lapsablea y se tornan crecientes en el secado, fijado o teñi 

do del frotis, No obstante, éstas son fácilmente de•ostra--

bles en preparaciones histológicas teñidas en portaobjetos -

que se llevan a cabo por examen directo de una monta húmeda; 

pudiendo distinBUirse mejor la cápaula, mezclando el mate~ 

rial infectado con una gota de tinta China, .Dilll'osina o cue,! 

quier colorante coloi:ial, ya que de esta manera loe organis-

' mos son mejor delineados por un contraste negativo (92, ----

100) • 

.. Esta t6cnica se practica generalmente en preparaciones-
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de líquido cefalorraquídeo (LCR) y en material obtenido da-

cualquier lesión cutánea, subcutánea o mucocutánea; aunque 

también suelen obtenerse resultados positivos con muestras -

de expectoraciones, orina, fluido cisterna!, material cere-

bral, cortes congelados do ~ejidos, biopsias maceradas y ra

ramente fluido ascítico (13, 92, 100, 111). 

Bl LCR obtenido debertl ser centrifugado y observare• 

con una gota de tinta china (92, 106, 107 1 111), 

En el caso de lesiones cutáneas, un proceso directo que· 

puede ·lleYar a un d1agn6stioo r'p14o 11on:1ae preparaciones . ._ 

de Tzanck, El material raspado del fondo de las vesículas eo 

extendido en el portaobjetos usando una tinci6n de Wrightj -

de esta misma forma pueden analizarse otros materiales como

pústulas, úlceras, lesiones granulomatosae y acneiformee, en 

las cualee algunas veces se observará producci6n de hifas 

(32, 92, 95), 

CUando se tienen lesiones profundas, tales como celuli

tis, abscesos, n6duloa o tumores; se inyecta un mililitro de 

soluci6n salina en la leai6n, seguida por la aepiraci6n con

la misma aguja. Se coloca una gota de este material en un -

portaobjetos combinándolo con una 3ota de tinta C>iina y pro

tegiendo con W1 cubreobjetos (100), 



Las muestras de expectoración o pus deben ser mezcladas 

con una cantidad de hidróxido de potasio, con lo que se eli

mina la mayor parte de c~lulaa y otros artefactos que pueden 

interferir con la lectura de la preparación, La cápsula y el 

organismo resisten a este tratlllliento (92, 94), 

El material cerebral debe ser comprimido, colocado en -

un port;aobjetoa 1 ex1111inado ·directamente o deepub de ·aez-

clarlo con tinta chine.(92), 

El organismo tambi'n os fácil de distinguir en prepara

~ionea d1•Papanioolau·ci1 LOR u·:Ótro 11aterial (92, ·96), 

Loa cortes congelados deben montarse en medio húmedo y

teñirae con solución de Giemsa no diluida, pudiendo observa! 

se bajo un cubreobjetos mientras la preparación persista hú

meda (111), 

Pueden usarse además tincionea especiales <¡lle son de -

gran ayuda en la identificaci6n del hongo, Los organ11111Íoa.:1e 

tifien de rojo con Peryódioo de Sohiff (PAS) y Mucioarminá -

( Grooot), de caf6 o negro con metenamina de plata, de azúl -

con Hierro coloidal y de verde con Alcian y Hematoxilina-eo

sina (95, 100, 106, 111), 

Es importante utilizar luz mitigada, ya que el material 
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de la ~ápsula es transparente y alguna.;i \•eoes difícil de di

ferenciar de leucocitos, glóbulos de mielina, gotas de grasa 

y o~lulas de tejidos (92), 

1,8,2, CULTIVOS, 

La obtenci6n del hOJ180 a partir de cultivos ea indieP•!! 

sable, aumentando su importancia ei ae ha obtenido prev1B11en 

te un examen directo poaitivo (12, 42, 100), 

Para e_ete propoeito.ae r,eoC111i•lldan vart,oe .••todos de -

cultivo, siendo el Sabouraud adicionado ,con antibi6ticos- an• 

timicrobianos uno de los úe utilizados, aunc1ue tambi'n pue

de utilizarse glucosado o sin antibióticos (12, 271 81, 92 1 -

100, 111), Se han ~btellido buenos resultados con el uso de! 

gar neopeptona-gluooea conteniendo 1 o 2~ de azáoar, mencio

nándose además, que en medios sint•tiaos, la tiamina consti

tuye 'J1l factor escencial de crecimiento ( 22, 111), Es impor

tante incorporar al medio cloranfeniool :0.05 mg/111), o cua,!; 

quier otro antimicrobiano; pero nunca utilizar ciclohexamida 

(actidona), l:!. r.ual eet4 contenida en la mayor!a de los me-

dios selectivos pare hongos patógenos, ya que inhibe el cre

cimiento de Q• neofol'lllans (12, 22, 32, 92, 100, 111), 

En c~anto al tipo de secreciones o fluidos orginicoa u-
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tilizados para la Bontificaci6n .:!el microorganismo, éstos -

van a depender del tipo de criptococosis de que se trate, El 

cultivo de LCR suele ser muy específico y a veces determina!!, 

te en casos de infecciones meníngeas, pulmonares, 6seaa, u ~ 

tras micosis sistémicas ( 104, 107), 

Los cultivos de expectoraciones, lavados bronquiales y

bronooscopfas, en casoe de criptococosis pulmonar, son con-

fiables, En estas mueetrae pueden e1tar presentes gran mtae~ 

ro dt oontaminantts, por lo que ea enfatiza el uso de medica 

selectivos que inhiban el crecimiento de bacterias u hongos

moboe (32), 

En diseminaciones eiat,micaa, ~· neofol'llans puede ser -

cultivado de fluido ascítico y sangre (13), 

Cuando la memingitis no se presenta con sus signos y -

síntomas neurol6gicoe francos, o cuando sólo se presentan •! 

tadoe febriles, el diagn6etico puede aclararse mediante uro

cul tivoe (42), 

Bn caeos de criptococosis cutáneas, los cultivos deben

ser obtenidos usando material de biopsias, úlceras, exudados 

o fluido aspirado de ampollas (100), 

·cuBll.do se cultiva el LCR, se recomienda el uso de free-



cos de agar que peI'llli •e la siembra de gran cantidad de l:Cqu!_ 

do y un largo per!odo de inoculaoión sin evaporación de agua 

del :no dio ( 22), 

Las características de los cultivos son: Colonias de -

crecimiento lento (24 a 48 ha), que al principio pueden aer

blanco cremoso y a veces caf& fil.ido, da aspecto mucoide, -

que pueden aer reconocidas t'oilllente por ~u cápsula grande-. 

y prominente .en las preparaciones da tinta c,1a1na (15, 32, --

81, 92, 107, 111). Bn las preparaciones ae comprueba la.pre

sencia· de organismos en geaaoi6n y en raras ocaeionee tuboe

geninales oortoe, lo-que peralte poat~ar que el honso.ira

ta de reproducirse por tormaoi6n JU.oelial (101,.111). 

En el primer aielamiento lae levaduras pueden tener c'¡ 

sula lllUY paquefia, pero su observaci6n puede mejorarse por r! 

siembras en agar chocolate a 37°0 y con 5 a 10\(. de co2• Tam

bi'n puede usarse agar de infue16n de corazón, para seleo--

ci6n de clonas simples que ser&n utilizadas en eatudioa ti~ 

siol6gicos pera confirmar identificación (92), 

En agar corn meal no hay formación de pseudomicelioe -

(92), Lee colonias de Q. neoformans cuando crecen en medios

que contienen extractos de ciertas semillas (Guizotin abyaa! 

nica-creatinira-agar), producen un color marr6n caracter!st!,. 

co,(22,·"t08), Le dpsula crece 6ptimamente en medios de cUl-

38 



tivo enriquecidos con productos nitrogenados (106), 

En todas las preparaciones el hongo aparece como un mi

croorganismo en forma de levadura, de pared gruesa y en gem!! 

ci6n, que mide de 5 a 10 micras de diámetro y se encuentra -

rodeado por una cápsula ancha, gelatinosa y retráctil (15, -

92, 111 }, 

La tinta china es a menudo contaminada con una serie de 

artefactos, ae! c11110 llicroorganilllllOB y lae partioulaa de ºª!: 
b6n aglutinan e•pontanea111ente, por lo que•se recomienda oo-

rrer un oon,rol ul.1no para ooaparaoi6n y i•eBUJ.araente ooa- . 

probar su pureza {92). 

l'uede haber dificultad pare diferenciar a Q. neoformnna 

de otras células de·hongoa pequeños tales como!!• oepsulatum 

y Rhodotorula ~ (95), 

1,8,3, BIOPSIA. 

Debido a que la criptococosis asienta con mayor freouen 

cia en el Sistema Nervioso Central, es más importante el ex!! 

men de LCR que el histol6gico¡ sin embargo, ea fundamental -

el estudio histopatol6gico, cuando se obtiene material de -

biopsia oomo ayuda complementaria del primero, 
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Las lesiones varían de 6rgano a 6rgano considerabiemen

te, pero en general la respuesta es mínima (92), 

En biopsias de piel, tejido subcutáneo o huesos, pueden 

encontrarse ~asas abundantes de levaduras, rodeadas al,;;unas

veces por células de inflamación crónica y gran nWllero de cj 

lulas gigantes (92, 111), También se identifican organismos-

, distribuidos en dermis, aubdermia, o e11bas1 en ausencia de -

abscesos miliares, Las lesiones out4neaa aparecen a menado -

como tumores similares a mixomas; y !Ós nódulos de la subs-

tanaia cerebral extraidos durante intervenciones han result! 

do ser masas de hongos, de aapeoto twaoral,_oon reaoci6D ce

lular o sin ella (111). 

Los nódulos pulmonares resecados ~uirúrgicnmente, se -

hsn identificado en ambos lóbulos del pulmón, tratándose ca

si siempre ae granulomas sólidos; en general pueden observa! 

se dos patrones histol6gioos básicos, gelatinoso y gramllom.!!. 

toso, pudiendo ambos estar presentes en una misma lesi6n, El 

nilinero de organismos es mayor en lesiones gelatinosas (92, --

100, 111 ), 

En cualquier corte preparado con material de biopsia Y• 

teñido con hematoxilina-eosina, o por la técnica de PAS, pu! 

de identificarse al organismo en gemación, rodeado por abun

dante material capsular y con un tlllllañO promedio de 5 a 10 -
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micras, aunque pueden encontrarse células desde 2 hasta 15 -

:r.icre.s de di!lmetro o .n?.yores, Con estas tincioc.es tr:nbilín se 

observa un halo clf.ro de 3 a 5 micr~.s. Con el co"!.orF-nte de -

1111cicarmin de Meyer, esta zona puede ser identificada como ~ 

na cápsula conteniendo m~terial carmiMfÍlico, tiiiéndose te¡¡¡ 

bién de rojo la pared de la célula, Esta coloración es pato~ 

n6mica de Q. neofonnans (22, 92, lll), 

Las c6lulas f11ngicas pueden encontrarse libres for.n.ando 

mases en el interior del citoplamna de c6lulas gig?.ntes, 

Be necesario aplicar a loe tejidos antes o después de

la fijación, el m6todo de la tinta china para demostrar la -

presencia de cápsulas, y con tal finalidad, se raspará la ~ 

perficie de un corte reciente de material de biopsia, suspe~ 

diendo el producto del raspado en u.~a gota de tinta C1hina. -

La coloraci6n de cortes por el método de Grem, pone en evi-

dencia la porción central del orga.~ismo, en el interior de -

la cápsula mucinosa teaida intensa~ente de azul (111). 

En gener~l, cua~~o se presenta una micosis pulmonar ~ 

da, se puede seguir el proceso que se ilustra a continuación 

el cual és útil en el diagn6stico de micosis oportunistas, .! 

sí como otras T.icosis (Tabla l.B.l). · (12), 
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1,6,4, RAYOS X, 

Este diagnostico es general~ente utilizado para rae.fir

mar unB criptococosis pulmonar u 6see; pero en al¡¡;unas Jca-

eiones1 han sido detectadas infecciones aeintomlticae. 

Bl examen rediol6gico de une criptococosis pulmonar re

vela un panorema variable, pero loe cambios se pueden englo

bar en cuatro categorías, las cual.ea ae clasifican por el a

vance 1. gravedad de la enfe:nnedad, 1 el estado de los sec~

nimoa d.• defensa de:¡. huhped (92), 

El primero y m'6 comlln, es cuando se presenta una lrea

moderar~mente densa y discrete. de in fil traci6n, casi eiempre 

en el l6bulo superior, que recuerde a una lesi6n tuberculóea 

masiva o neoplasia, Estas lesiones tienen un di'1ietro de 2 a 

7 centímetros, ;udiendo extenQerse greduel y pertfericamente 

F.ra confundirse con carcinoi:.e.21 abaceaos o c¡uietes hidat{d.1 

coe, eatas lesiones esti&i caracterizadas por masas loculerea 

y hongoe, desplazando meci&lica~ente a loe tejidos del hu6s-

ped, Puede producirse rol!lpic1iento de la pared bronquial. que

se ~anifieata con tL~e expector0 ci6n mucoide, a veces con se:i 

gre ( 92, 95, 111) • 

In el segundo tipo de le si6n hay U.'1 envol vi:r.iento mil.a -

Emt)lio y difuso en lRs i!.ree.s pulmonares superiores e infer·ig, 
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res, En pacientes oon enfermedad infectiva crónica o il'lli11lllo

deprimidos, la infecciSn puede diseminarse rápidamente a to

da la superficia )Ulmon~r, convirtiéndose en una pneumo~.ía -

intersticial biJ.ai;eral, oon un curso rápido e implaco.i:le ---

(92), 

lb\ el tercer tipo ae presentan infiltrados peribronqui! 

lea exteneoe, que se extienden r'pidamente formando soabras

ditusaa parecidas a una tuberculosis activa (92), 

La cuarta forma se asemeja a una tuberculosis hiliar, y 

ocurre ganerslaente en enfermos con linfoaa o leuc8llia. Laa

leei ones consisten en pequedoa gr!lnul.os gelatinosos presen-

tea en toda le zona pulmonar (92, 111), 

Son raras las formaciones de ca•1ernas, El mediastino no 

suele afectarse, signo valioso.para diferenciar· a la cripto

cocosis de las lesiones pulmonares por actinomicetos y coco!, 

dioides ( 111), 

1,8,5, I•R'JEBAS iNWNOLOGICAS, 

El inmunodiagn6stioo en infecciones criptococales ha r! 

cibido mucha a~enci6n en los dltimos años, siendo hoy en --

d!a, el procedi~iento más estandarizado y utilizado (92), ya 



que ~e;e ha demostrado su valor no s6lo como ayuda diagn6sti 

ca, sino ;ambi6n pron6stica (92, 111); se puede realizar en

dos formas, una por la búsqueda de anticuerpos y la otra por 

la identificaci6n de antígenos; indicándonos un mal ~ron6sti 

co cuando se obtiene ua elevado título de antígeno, y un si' 

no de mejoría la elevaci6n de anticuerpos (3, 22, 92, 97 1 ~ 

111), 

Los principales m6todos serol6gicos son: Aglutinaci6n -

de partíaulae de látex -{AL) para antígeno, Anticuerpo fluor.! 

acente indirecto {API) y Tubo de aglutinación {TA) para anti 

_cuerpo, e Inmunodifllai6n y Pijaoi6n de complemento para a11-

bo11 (12, 69, 92, 107, 111). 

Las t6cnicas AL son altrunente sensibles y espeoíficas,

además de proveer un m6todo de cuantificación en el manejo -

de pacientes con criptococosia diseminadas o siat6micas. ~u

chos autores opinan que cualquier título de antígeno oripto

cocal en LCR o suero indica criptococosis activa, otros opi

nan que s6lo ·ma reacción 2+ en LCR indica evidencia de cri¡ 

tococosi s (3, 52, 53, 97), Este m&tado ha dado reaul ta.dos P.2 

aitivoa en más de un 93% de muestras de casos de criptocooo

sis probados (22, 69 1 104). 

Pueden presentarse problemas con esta t6cnica en cuanto 

a la interpretación de loa títulos de antígeno; por ejemplo, 
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cuando los títulos en suero penaanecen positivos, mientras -

~ue en LCR bajan e niveles no detectables, lo cual puede in

dicarnos un foco extracerebral de infecci6n (2), Otro probl! 

~a que puede presentarse son las reacciones úe zona, por lo

que se recomienda una diluci6n 114 cuando se sospeche ae re

sultados falsos negativos para un nuevo ensayo, ésto se pre

senta cuando hay un excesivo número de Q. neoformans en le -

muestra ( 103). 

Pueden taubién obtenerse relUltadoa falsos positivos, -

loa que pueden ser eliminados con el uso de controles pare -

factor relllllatoide, Inmunoglobuliaae y ea.general aglutininae 

no específicas (23, 53, 69, 92, 94, 97), También se recomien 

da el uso de controles positivos, para· reportar como positi

vas s6lo aquellas muestres que aglutinen más fuerte que el -

control¡ éste se encuentre contenido en algunos métodos co-

mercialee ( 53) • 

Pera evaluar el progreso de un paciente durante le ter.1 

pia, las técnicas de antígeno se combinan con métodos que d! 

tectan la ª?erici6n de anticuerpos (3, 22, 92), 

Entre los ~étodos de inmunotluoresoencia hay varias té~ 

nicas reproduoibles y exactas, en éstas, el antígeno es fij.! 

do en un port~~bjetos, al cual se adiciona suero o LCR del -

paciente; le fijación del anticuerpo en el antígeno se dete~ 
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ta por la subsecuente adición de fluoresceína llal'Cada (92).

Recientemente se ha desarrollado una prueba utilizando el -

principio de esta tácnica; ee llamada Sero-Matic-System y se 

ha utilizado en pruebas seriadas cuando se va a examinar un

gran número de muestras, da~do una efectividad de 91.7% (19, 

92), 

In este tipo de pruebas es importante hacer notar que -

la intensidad de la :reaooi6n fluorescente no es indicativo -

de la severidad de la 1ni'eooi6n (19). 

I.a prueba U de, ,2,. ptotol'll!!1' a1.11rtoo con ·tormol,; no_~ -

va a deteotar antiouerpo• oiroulantee, .U igual que API H -

m117 átil cuando la llli'el'llledad está restringida a una ie116n

ai 11lada en hu111os o algán otro órgano ( 92, 107, 111 ) • 

Tamb16n se ha desarrollado otro mátodo utilizando part! 

oula1 de oarb6n para detectar la presencia de antiouerpoa --

(92), 

Muchos autores opinan que el mátodo de fijación de cOll

pfemento para antígeno {PC Ag) es el mils efectivo, ya que -

con áste se obtienen pocos resultados falsos positivos (53), 

El inmuno~nsayo ligado a enzimas {IELE) es muy sensible 

en la detección de antígeno de poli saclirido capsular cripto

cocal {PCC), percibiendo concentraciones de 6 ng/ml, compar~ 
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do con 35 ng/ml detectable por el método AL, por lo que cu~ 

tifica,PCC en muestras de suero o LCR que no pueden oer re-

gistradas por el método AL. Esta prueba es muy importante ya 

~ue los títulos pueden ser registrados por mayor tiempo du-

rante el tratamiento; este método ha demostrado su efectiVi

dad en un estudio reciente de criptococosis diseminada en -

ratones, donde se cuantific6 y evalu6 el tiempo de aparición 

y la duración del anticuerpo oriptooocal y el antígeno en -

fluidos corporales (101 1 102), 

Desde hace pocos afies a la fecha, ae han venido eatu--

dillJldO las.reaociones,de hipersensibilidad, las cuales son! 

11& ll&llifeetaoi6n común en enfermedades causadas por hongos -

(105), Al principio se damostr6 la presencia de un tipo re-

tardado de sensibilidad, en un paciente con criptocooosis -

cr6nica pulmonar utilizando como antígeno una vacuna destru! 

da por calor. Al realiaarse otros estudios se obtuvieron re

acciones negativae en infecciones agudas utilizando el mismo 

antígeno, pero positivas sn ~rebajadores de laboratorio ex-

puestos al mismo hongo y en paoientea'durante la fase de re

cuperaci6n (37, 111), Se postul6 que el exceso de polisacár! 

do oapaillar impide el desarrollo del tipo retardado caracte

rístico de una alergia. Otros sugieren que el defecto radica 

en el antígeno, ya que cuando éste ea extraido de células -

criptoc6ccicas enteras y cuartas por eter, contiene gran c~ 

tidad de carbobidratos, por lo que no se producen reacciones 



cutáneas retardAdas en cobayos in!'ectados por Q• neoformans; 

en cembio, con c~lulas machacadas extraídas por otro m•todo, 

se observe.n muy 'JOCos cerbohidrat::>s y :nlls proteín~s, dendo -

el e.nt!geno rc~ccicneu positivas (105, 111), 

Bennett (5, lll), ha realizado varios estudios· enfoca-

dos a lae reaccionee de hipersensibilidad retardada (HTR), !i 

tiUze.ndo un extracto del hone;o en urea ).1,6 molar o gue.nid,! 

na 7 molar, concluyendo que el antígeno ideal depende del a

gente disocian$• el cual debe ser alcalino para favorecerla 

elttracci6n. 

Recientemente han sido reportadae numerosas reaccionas

en cobayoe, voluntarios hUJllenos y pacientes con criptococo-

sie, Loe antígenos utilizedos en estos trabajos incluyen ex

tractos de c~lulas totales, filtrados de cultivos y extr2c-

tos de c&lulas en urea, los cueles no han sido del todo efe~ 

tivos pero he:n ayudado a detectar defectos en la i.'l!l'.unide.d -

celular (5, 46, 79, 99), 

Otro antígeno c¡ue ha dado :nuy buenas respuestas es u.'la• 

fracci6n post-mitocondrie.l del hongo, la cual produce fren-

cPs respuestas de in.onunid.ad celular en aniir.roles sensibiliza

dos especiíicamente, adem«s de no dar reacciones cruzadas -

con otros hongos (46), 
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Se ha demostrAdo que loe ratones timectomizados, no de

sarrollan HTR ni protecci6n contra el reto criptococeJ. des-

pu's de inmunizarlos con extractos del mil!l!lo honeo; c~mpro-

bándoee que con el trasplante de tejido del timo, se incre--· 

!!lenta efectiv?,'ne:ite la resistencia inmu.'le del huhped contra 

.2.:, neofor.nans, desarrolldndose HTR (39, 41), 

Batos antígenos no .ee han util.izmdo l!Jllpliamente en el -

hombre, pero e.Í _poaible que con un antígeno lldlculldo, las -

_Ucnicaa cut:!ne~ii de HTR puedan aer usadas diasn6stica 11 prg 

ndeticemente, o al menos puedan contribuir &l. entendimiento

del papal que Juegan las reepu1eta1 inlllinitariae en una in

tecci6n crtptococal., y en las reacciones par'eito-hu•ep1d, .! 

a! como en estudios epidemiol6gicos sobre esta enfermedad -

( 46, 79). 

llespecto a ia· inmunidad celular y· a la inmunidad humo-

reJ., ha habido muchas publicaciones que reportan estudios -

tanto en animal.ea como en humanos, habiendo grandes desacue,t 

41111 res¡iecto a la importancia de a:nbos tipos de inmun.idlld en 

las defensas del hu~sped contra la criptococosis ( 20 1 301 .--

311 37, 74), 

Las obeervacione• clínicas y de laboratorio 111.1r;ieren -
que la in.'nunidad meiiada por cllulas (ICll), es el mecenis:io-

41 mayor importancia en las defensas del hu~sped, no s6lo en 
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criptococosis, sino en muchas enfermedade" mic!iticas sistér.i 

cas, habit\ndose o~o:::-gado el papel vredor.iinante 1lebido a que

la en:'ermerii:.1 ::e ~·rnsen~c. casi exclusivamente en casos en --

que la ICM se encuentra afectada (enfermedad de Hodgkin, Sil! 

coidosis, linfo~e, leucemia, etc,) (29, 30, 31, 37, 39, 41,-

92). 

En otros estudios se ha observado que las células T pu~ 

. den inhibir el crecimiento in vi tro, y que la illlllunidad pue

de ser transferida utilizando células del bazo no procesa--

dae, y células énriquecidsa de linfocitos derivadas de rato

nes que hayan sobrevivido a .la criptococosia (31, 36, 39, --' 

74). 

En lo que se refiere a la influencia de las células B -

en la criptococosis, en los estudios efectuados se ha obser

vado que el curso de le enfermedad ea similar en ratones nor 

males y en aquellos con su inmunidad humoral alterada¡ per

lo que se concluye que la influencia que este tipo de c6lu-

lao ejerce en la c:::-iptococosis es muy leve o nula (7f, 75, -

76). 

Los macr6fagos, que son células reconocidas como impor

tantes en le resistencia a las enferrJedades infecciosas, ca

paces de ingerir muci1os tipoo de organismos que logran pene

trar en el cuerpo, y q_ue desem¡ceilan payieleo importantes en -
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".es respuestas inu;•.u-.:i tarias de tipo celular y humoral, son • 

consideradas cOJto >.:.~o Je los mayores sistemas de defensa co~ 

tra .Q• neoformans (5?, 56, 105), 

Se ha observado, ~ue la aclministrnci6n ñe s!lica, la -

cual destruye a los :acr6fagoa., produce una disminuoi6n en -

la resistencia de :!.os ratones a la infeoci6n; ¡;ero con la a~ 

miniatraoi6n de dosis de BCG, la cual activa ineepeo!fiol!lllla,!! 

te a los maor6fagos, ~ueden los ratones soportar altas dosis 

de .Q. neotormans (75), 

. Es importante mencionar que la IgG,. es .la 11nica opsoni

nn presente en el 1111.ero humano que interviene en la fagooit~ 

sis.de Q. necformana por loa mac~6fagos peritonealea; ásto -

es de mucha importancia debido a que, como se ha mencionado, 

el hongo posee una cápsula antifegoc!tica (18, 55, 56, 57, -

58, 105). 

1.8,6, INOCULACIONES A ANili!ALES, 

Q• .!!!!..º~ ea la 11nica especie pat6gena del g~nero -

para el ratón (12, 15, 92, 111), y la enfermedad puede ser -

producida regularmente en animales, siendo por ~ato, un im-

portante proceso de diagnóstico (92), 
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Son pocos los animales sensibles a la infección, Los C,2 

nejos por ejemplo, son menos susce~•ibles que los ra,ones; -

i!ato puede ser debido a la eleveda i:emperatura corporal de -

los primeros (39,6°0), Se ha experimentado también en cerdos 

guinea, ¡;ero son e;ene~almente resistentes; siendo por ello,

loa ratones, los animales de elecci6n pere la mayor parte de 

los trabajos experimentales (22, 40, 92), Recientemente ee -

ha dB111ostradp que la rata es similar en susceptibilidad al -

rat6n, ofreciendo la ventaja de tamafio, por lo que se reco-

mienda para futuros estudios de interacción parásito-huésped 

en criptococosis experimental (40). 

?ara producir infecciones criptococalcs, los organismos 

son obtenidos de cultivos a los doa o cuatro días de la eie.!!! 

bra y suspendidos en solución salina, La mayoría de los ti-

pos son virulentos dentro del rango 1 x 104 a 5 x 106 célu-

laa, lea cuales son contenidas en 0,02 ml de solución salina 

para inoculación intracerebral, O, 5 ml por vía intraperi to-

neel y 0,02 a 0,03 ml para inoculación intravenosa, la cual

se inyecte en la vena de la cola del ratón, neepu•a de •ato, 

se produce una enfermedad rápida, predecible, progresiva y -

fatal, Loe ratones pueden come,1::ar a morir una semana a diez 

d!as después ~e la infección, pero norm~lmente al cabo de -

dos o tres semanas se efectáa la autopsia, observándose en -

las ::iiaaaa abdominales celatinosas y tejido pulmonar y cere-

bral, lá presencia del hongo capsulado en gemaci6n por exa--
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men directo en solución salina o tinta China, :En la mayor -

parte de los a.11i~ales se observa infl~aci6n uel cráneo ind!. 

cando una neningi~is (92), Bata tácnica puede aer utilizeda

para evaluar la eficacia de agentes quimioterapéuticoe (22,

so, 92, 107, 111)-; 

La inoc1ilaci6n intracerebral, aa! como l'1 ~ntravenosa,

aon utilizadas para llJllllizar la vir\ilencia ae aialadoa ol!n,i 

.cos (92, 107). 

En general, la inooula.ci6n de anima.les y eapecialmente

de· ratones, ea úa ueada en estudioa i1111U11ol6gicoa y quimio

terapéuticoe que como ayuda diagn6stica, paro ee puede recu~ 

rrir a ella para reafirmar un diagn6stico directo positivo o 

un cultivo (92, 111), 

54 



1. 9. TRATA!t1IENTO 

Actualmente, hay variaa drogas con eficacia clínicamen

te probada, las cuales son indispensables en el tratamiento

de criptococosis sist6micas, y principalmente, cuando se en

cuentra afectado el Sistema Nervioso Central, 

11. tratamiento' de eleco16n ea i~' antoterlci~ ":B, 4.rido~ 
excelentes resultados en m4s del 75~ de loe ºªªºª (22, JJ, -. 
90, 92, 106, 107). 

OH 

COOH 

~ 
HO~ 

La anfottricina B es un polieno anf•>tl§rioo del grupo de 

loe glucósidos, cuyo az11car ea 'ia micosamina (12, 33, 67, 

72), Su fórmula empírica es c46~3o20N, y contiene un Grª" -
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anillo ce puentes conjU[l11dos. Es insoluble en agua e inesta

ble a 37oc, pero est~ble.por se~ena~ a 4oc, Pare L~yeccionee 

introvonosas se e:-:1.~lea une; -prepF-r&ción coloidPl, que es un -

yolvo amarillo con~eniendo 0,8 mg de deoxicolato ae sodio -

yor ce~a nilieramo de anfotericinn, con·un amortiguador de -

fosfato, pera ser disuelta en eoluci6n de dextrosa (33, 72), 

Mecanil!l!lo de accicSn. 

Be fwigicida y :f'ungiatdtica. Aotlta degradando 1011 eete

rolee de la membrana citoplAl!l!lica·aJ. unirse selectivamente -

al ergoeterol, que es el principal esterol de dicha membr~a, 

· ll.taren!o aa! 1111 peraeabllidftd y caracterinicaa de trenepo¡ 

te1 ·•11to produce pfrdida de 1011 oomponentes.intrace1ulere11,

espeo!tic1111ente cationea y eu11tenciae de pequeae mollcula c2 

mo emino,cidos y purinae, tranetornendo el metabolismo de ~ 

ln11 funciones celulares, lo que rellulta en un daño irrevere! 

ble a la c•1uia (9, 33, 67, 72 1 87). 

Dosis. 

11 rlgaen de dosifice.ci6n es similar al que se aplica

•n otraa aico11i11 siet&micae; o.6 a 1 mg/ kg de peso por-~ 

dfa; ha1ta un total de 3 grmaoa intravenosament1. En casos -

grave• o en p11Cientea con enfer.nedade1 concomit1nt11, tAlea

como linfoma o leucemia, o en estados inmunodeprimidos, pue

den usarse l.5 mg/kg, esta dosis no debe excederse ya que ta 
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plica un al.to riesgo de le~idn renal (9, 33, 67, 72 1 32), 

En virtud de su elevada toxicidad, no es conve~isnte ea 
ministrar toda la dosis inicialmente, por lo que el siguien

te esque~a nuede ser de mucha utilidad1 

Pririer d!a 5 rng, 

Tercer día ·' 10 mg e incre.nentar 5 mg ceda tercer d!a -

hasta un total de 50 mg, 

Bl antibidtico siempre debe ser disuelto en 500 o 1000-

ml dé solucidn de dextri>sa al ~ (12, 67, 72, 92), 

No existe acuerdo respecto a la duraci6n del tratamien

to; loe períodos recomendables son de 4 a 8 semanas segltn la 

respuesta; 6 semanas es un lapso en el cue.J. casi sie:?lpre la

respuesta ea evidente, sin e~bargo, puede observarse algdn • 
signo de mejor!s desde la primera semana. Se recomienda pre! 

cribir dosis diarias en la fase aguda de la enfe:nneded y una 

vez sup~re4a dicha fase, son mejor toleradas las dosis altei; 

nas, Bsto 111.ti~o está contraindicado por otros que atinnan -

un aumento en ln tolerancia del paciente, Si aiUDentan los n! 

vele• de urea o creatinina en la sangre, la dosis debe eer -

disminu!da o suspendida hRsta alcmzar niveles neme.les," En

oua.lquiera de los c~.aos debe continuarse el tratemiento has

ta c¡ue los cultivos sean esdriles, ·ne¡¡ativas las preparaci~ 
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nes de tinta China y altos loe títulos de anticuer¡ioe (3, --

12, 67, 72, 92, 111). 

V!as de administración, 

En esta enfer:nedad, lf. vfo de administraci5n es tan im

portente co:no ln dosis (111), La 114e utilizada y reconendada 

ea la intravenosa lonta, en un tiempo de 4 a 6 horas, o has

ta 12 horu. Se puede t1111bi4n administrar por vía ~tira~ 

qu!dea, cuando el caao lo requ~era; en los ventrículos late

rales brinda un mejor pron4atico de curaaidn y un período •! 
nor de tratamiento; 4et9 11ltimo no ba eido d1moetrado 11111p;1,! 
mente (12, 67, 72 0 87, 92, 105, lll), Puede usarse loclllmén

te en pleura en ca•o• de empiemiaa, en diluciones de l mg en 

250 ml de eoluci4n de dextrol!IB al. 5"· Be rar-.ente necesaria 

la aplic~ci6n tópica (12), 

Abaorci6n, metaboli81!10 y excrecidn. 

~1 f!:n:tnco es :nal absorbido en el tracto gastrointesti

nal (330 67 1 72, 92), 

Al administrarse por vía intravenosa se une a las pro

te!nas en un 9~, BU eliminaci6n renal es del 5°" y el resto 

es r.iete.bo'?.isado en el org~nismo. Desde le. sangre, la ánfote

ricina· pe.sa a todos loe tejidos, pero dif~nde po~o al LCR, -

por lo q11e algunas veces es necesaria la vía intratecal (12 0 
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67, 72), 

Su Vida media es de 18 a 24 horas (12, 72), 

Reacciones adveraaa y precauciones, 

La anfotaricina B ooaaiona frecuentemente, aobre todo -

al 1111c1o del tratU1i1nto, 11calotr101, ti1br1 (hasta.40ºC), 

llll~••a 1 v&lito¡ a1ta1 moleatiaa meJoran con a•pirina y ant! 

11111•t1cos (12, 67), 

Laa JllU11f11taciones hem4ticas consisten en anlllia nol'll.!! 

o1t1oa, leu:copÍllia 1 tr•lloci topellia, pudiendo tub1'n pre

aentarae anemia hemol1tica la cual puede resultar.del efecto 

del fármaco sobre la membrana eritrooitaria, la cual contie

ne ool11terol (12, 67), 

La ad.min1at.raoi6n intravenosa puede ooaaionar paro car

diaco ol&&llio H administra en un lapso menor del indicado, -

po~ lo qu1 debe 1na1st1rse en au adm1111streci6n lenta (12), 

Lo1 tl'IDatornos rena111 (netrotwoidad) 11 llallitiHtan 

por leaion11 glam1l'lllarea y tubulares, netrocaloinoai1 y el! 

vac16n de potasio¡ aatoa transtornoa son oalli siempre rever

aiblee, paro ae pueda preaentar insufioienoia renal peraane¡ 

te (12, 67, lll), Generalmente la evolución del proceso ee -

la aiguient11 
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a), S! la doeis total no excedi6 de 5 gramos, la leei6n 

ren&l retrocede espont•near.tente al suspender el trat&.":iento, 

b), Sf la dosis total ha sido d1 5 • 10 gremoa, puede -

quede.r un daño renlll. per.na:1ente, 

e), S! la dosia se exc1di~ de 10 gramos, puede producir 

la !lllllrte por in1111tioiencia nnal (67), 

La administraci6n intrs.venoea por larg!>a per!odoa puede 

causar tromboflelliti• en la vena inyectada, aunque esto ea -

nro cuando ae l!ldllliniatra 114•cuadamente (12, 23, 67). 

Ouendo se administra por vía intrarraqu!dea, la ento•e

rioina B produce aracnoiditis con deterioro residual severo, 

comprobllndoee aracnoiditis severa deapuée de dosis de 0,5 a
l mg/kg de peso tres veces J>Qr seama; pero se observa en -

gredo leve cuando se administran 0,3 mg/kg d• peso por inyes 

cidn rápida, lo que no ocurre si se d4 por int'uai6n dur!!llte:.. 

una hora (32, 111), 

Todo ente11110 que reciba antotericina B d1lll .. rvigila

do eatrecbM.en~• desde el punto de vista de tunci~ renel 1-

hep&tico, Debe efectuarse doaitioaci6n cada tercer 4!a, di -

creatinina y urea; adem&a de eximan generlll. de orina el cual 

puede dar datos en el sedimento, as! como pruebas de tunci6n 

bep~tiéa, trena&~inasas y tostatasa alcalina, El anter.no de-
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be 8er hoe,italizado, y en caeos tle pacientes que requieran

cuidatlos intensivos, las pruebas de funci6n renal deben ser

cotidia"las. ~ ce.sos le intoxicaci6n Gr~ve es de eran utili

dad la 114ministraci6n de esteroidea (12), 

l,9,2, 5-PLUOI!OOI!OSIWA. 

Origina.l.~ente ful empleada como agente oitoat!tico, re

sultando poco ~til¡ posteriormente ae descubrió au actividad 

antimic6tica (12), 

, 

La 5-nuorocitoeina ea U."18 pirimidina tl.uorinada (nuo

ropirimidina) (12, B7), 

Xecaniemo de acci6n. 

Este antimetabolito posee actividad funGioida 1 tun1ia
t!tioa, aunque basicemente es fungist!tico, Actda. sobre loa

trifoefatos lo cu~.l resulta en la for.ne.ci6n de l!!IA no fQDOi.2, 
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nal, inhibi~ndose de este modo la síntesis de DNA (12, 72, ~ 

a1J. 

Doeia, 

Puesto que puede ser aclllinistrada oralmente y es poco -

t611ca, puede ser r'pidamente instituída a doeie elevadas, 2 

10 gramoe diariamente, hasta un total de 370 gramo11 (72, 92 1 

111). G~neraliiente la dosie ea de 150 a 200 mg¡q: de p1ao en 

24 hora11 1 por adaiJl111traci6n oral en oomprtmirla11 que o_ontie

nen _250 a 500 mg de 5-fluorooitosi~, que pueden in¡¡eriree -

ciada 6 u 8 horas· (87 ), 

Vías da adminiatrac16n, 

Oral, 

Abaorci6n, metabolismo y excraci6n, 

Se abaorve en un 9°" por vía gastrointestinal. Su vida

media en el suero ea de 2,5 a 6 horas¡ au uni6n a laa prote. 

ínaa ea idnilla y ppr esta raz6n pasa t&oilmente a LCR. Se e

limina por el rif16n por via gloaerplar en m's de un !14?" 1 no 

se altera au 01111po11ioi6n quílllioa en el organiao ( 12), 

Rtaooion111 adverase y preoauoionee, 

Bl u110 del mediclllólt~to puede producir reeietenoia y heJ 
pocas indicaciones para el uso de la droga eola, ya que gen! 
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ralmente falla en un 70~ de los casos, permitiendo diaemina

c16n (54). 

Puede producir anemia, leucopania 1 trombooi topenia; -

particular111ente en sujetos con males hematol6gicos, que han-

1ido radiados, o han recibido drogas que actdan sobre la ••

dula 6Ha. llaruente ae produce panoitopenia (12, 33, 72 1 -

87, 111)• 

Ooaeionalaente se produce diarrea moderada que ea f'ci! 

mente reversible; raramente ocasiona'_colitis. En algunoa ca-

101, .. lla Yiato 111trot0%1c1dad:que ae traduce por ellvaai~. 

de la fostatasa alcalina 1 las transaminaaae ( 12, 72). 

1,9.3. AllFOTERICINA B + 5-FLUOROCITOSINA. 

Varice eat11dio1 han establecido reoientement1 la efica

cia de drogas combinadaa, uaando anfoterioina B 1 5-fluoroo! 

toaina; esta terapia ha rellUltado en menos fallas o reoa1-

daa, mmnor nefrotoxicidad y una de rápida eater111zaoi6n -

del LCR. Bata asociación parece ser el r•gimen de terapia de 

elecci6n, ya que se produce una accl6n aupra-aditiva (12 1 4~ 

~·· 72, 87, 103, 111). 

La doaia apropiada ea de 0,35 mg/kg de antoteriaina B--



y 150 mgfkg de 5-fluorocitoeina diaria.me~te, por v!a intrav! 

noea y oral respectiva.mente (2?, 92), 

1.9.4. Il41DAZOLIS. 

a). llICOlfAZOL. 

:n' m.oonazol ee 1iD 41Ír1n4o eint6t1co del 1id.4asol, que 

ha dado 'buenos rellllltadoo al Hr.ada1niatrado intraY~nu-ea 

te en or1ptococoe1s d1eailaa4ae (2, 81, 105), 

.. cani•o de aoo16n. 

11 llioonaaol afecta la pel'lleabilidad de la a .. brana en

o•lula• .. naiblea, lo cual. se haca •Yidanta por la libera~ 

oi&a 4e iones potasio 1 01111puaato1 toatorilado1 •• Lo1 balla1-

go1 a6B recientes eugieren qua dichos cambioa aon OOll8eouan

oia da una intart1r1noia con la bioa!ntae1a d1 l!p1do1.de -

la• c6lulaa flinsicas, especialmente de loa eat1rolaa, cocpo

nanta1 d1 auohaa meabranas biol6gicaa, 11 argoatarol, eate-

rol primario da las a•lulas f11ngicae interviene en ln ~atru!? 
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tura y fun~i6n celular. Bajas concentraciones de miconazol,

inhiben la incorporaci6n de acetato al.ergosterol, lo cual -

coincide con una acumulaci6n de lanosterol, que es un precur 

eor del ergoaterol, aei, la aollllllllaci6n de c14 metil estero

lee origina cubioa en la permeabilidad de la membrana e ini. 

hibe el creciaiento de o6lulae 1'11ngioas (2). 

Dos11·7 rlaa de adllinietraci6n. 

En oauo1 de a1Dingitis, la dosie ea de 10 a 2o·mg/kg -

por dia, q11e puede ser dada intrateoalmente, por na intra:

ventricul.ar o intravenosa¡ cuando se administra por esta iU.

tillia rla, ee pueden· dar 4oeie eupertorea ( 30 ag/kg por dia), 

particularllente en casoa de diseainac16n (2 1 61). 

Abaorci6n, metabolismo y excreci6n, 

Deap11'9 de la a4minietraoi6n oral o parenteral, el mic.2 

· na1ol. se observa en LCR a ni veles muy baJoe, pero se dietri

buye bien en el aaero por lo q11e se recomienda en oriptoooo.2 

aia aeningeae (2, 61). 

Reacciones adversas. 

La inyecoi6n parenteral produce muchos efeotoe secunda

rios como trombotlevitis, n&usea, fiebre, caloetrioe, l'BBh y 

prurito severo y persistente en algw¡oe caeoa. Ocasionalllen

te ae puede presentar leucopenia y reacciones de hipereenai-
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bilicad. Es frecusn~e la hepatitis t6xica y ,uede ceusar le.

muerte por la r~pida salida de sodio (2, 81). 

El miconazol se ha utilizado algunas veces despu6s que

la e.nfotericina B y la 5-nuorocitosina han fallado; sin em

bargo, cunndo se ha e.d:ninistrad~ como droga de prime1•a elec

cidn, los pacientes no han respondido al tratamiento. A pe-

ear de 6sto, muchos inveetiga4oree han hecho notar llll efecto 

contra .!l• neofor.ne.ns y algunos otros hongos (105). 

b). KETOOONAZOL E ITRACONAZOL. 

Bn '11.timas fechas se han evaluado estos dos fármacos, ..; 

loe cualel no son utilizados ar.ipliarnente en criptococosis, -

ya que son relative.:1e!1tc nuevos (2, 57, 105). 

En un experi::!ento efectuado en re.tones, el tr?.te.'!liento

co::ibinado 41 ketoconazol y anfotericina B por 15 d!ae, fu6 -

r.11ts sfecti\•o que la ad::iinistre.cidn .de esta 111 tirr.a sola, dt~ 
minuyendo la :nortnlidad y la incidencia del hongo en cerebro 

y p'J.l.mone1. Sin embargo, cuando el tratamiento se prolongd ! 
rriba de 15 d!as, se increr.ient6 la mortalidad y el porcenta

je de cultivos poeitivos recuperado• de pulm6n y cerebro 41-

lós ratones; por lo que se sugiere que exista un antagoniim:o 

(50). 

El itre.conazol ta'!lbi~n ha demostrado experimentalmente

eu ?ctividad contre .!l• neofomans • .U ser administrado a re.-
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tones infectados poi• el hongo·, se observa una mayor sobrevi

da Y negati~1.zaci6n de loe cultivos, por lo que se afirma -

que puede ser ~uy efectivo ea esta micosis, con la ventaja -

de su administración oral y sus pocas respuestas tóxicas --

(2). 

Su estructura y mecanismos de aoci6n BDD similares al -

aico11azol, La abaoro16n del itracona11ol se ve disminu!da en

pacient88 inmunodeprimidoa; una probable causa ea que.la ab

eoroi6n sea impedida por la terapia oonoomi tante coa antibi~ 

ticoa, antiácidos, c1met1dina, y oitostáticos (2), 

En la actualidad, el ketoconazol se utiliza como trata

miento profil,otico en pacientes inmunodeprimidos, a dosis -

de 200 mg/d!a, durante el tiempo que tarde este estado¡ ésto 

ha ayudado a la disminución de la incidencia de infeccionee

til.ngicae oportunistas en estos pacientes (2 1 92), 

1,9,5, TECNICAS QUIRUHGICAS. 

La extirpación quirúrgica de lesiones pulmonares o cut! 

neas solitarias, parece haber sido exitosa principalmente en 

formas granulomatosas, pero con el riesgo de que se produaoa 

disemiaaci6n, aWi con la naturaleza aparentemente benigna de 

la enfermedad, Este procedimiento puede ser complementado 
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con la administración local de Rayos I, yoduros por vía o--

ral, o ambos, que pueden tambi6n aplicarse en lesiones 6eeae 

(92, 111). 

En casos de criptococosis pulmonar, tambi&n se ha usado 

la resección quirúrgica, dando mejores resultados si se apl! 

ca conjuntamente uno de los quimioterap6uticos (49, 92, -;.-

lll). 

Los pacientes que desarrollan hidrocefalia deben re~i-

bir anastomosis ve~triouloperitoneal, o derivaciones de LOR, 

aoonaejibl.do•• ad.llliniatrar Antotericina B (24, 106), 
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