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INTRODUCCION

La criptococosia es una enfermedad causada por un hongo
oportunista, ubiouo que se adquiere del suelo contaminedo ==
con excremento de palomas pudiendo afectar pulmones, piel u-
otras partes del cuerpo, pero con predileccidn manifiesta --

por el cerebro y las meninges.

La incidencia mfs alta de esta micosis corresponde a ==
Australia y Batados Unidosj en este dltimo se reportan unos—
:}Qp,oaaoa de meningitis anuales, de los cuales mueren la we=.
cuarta parte d? Ioé pﬁcientes que ia padecen, y sunque no se
sabe el nimero de personas que enferman al afio ya que la in-
feccidn primaria suele cursar en forma asintoméiica, se ob--
serva una alta mortalidad, principalmente en casos meninge--
os, En ¥éxico también se le ha encontrado con relativa fre--
cuenciz pero se tienen datos muy incompletos debido al esca-

30 desarrollo de la Mioélogia Médica.(106).

El hecho de gue Cryptococcus peoformans sea un hongo o-
portunista y la continua presencla de enfermedades que alte-
ran ¢l eatado inmunolégico de los pacienies, ha incrementado

el nimero de personas que cantraen criptococosis, Estas en--



fermedades incluyens linfomas, disbetes, enfermedad ds Hodg-
kin, lupus eritematoso sictémico, leucemiams, sarcoidosis, he

patitis, SIDA e histoplesmosis entre otras,

Aunsdo a esto, la terapim inmunosupresora con esteroi--
des, antibibticos de amplio espectro y agentes quirnioterfpie=
cos utilizados en el control de padecimientos neozlésicos, =
ha aumentado el nimero de pacientes que finalmente mueren e~

fectados vor C. neoformas u otros hongos.

La frecuencia en cuento & conconitancia de criptococoe=
8is con estos padecinientos, crea una sintomatologf{a adenfs-
de varieds, sunamente extrafia,

Es de trascendentzl inportencia el disgndstico precoz -
del agente infeccioso, ya que los resultaedos son fatales si-
no se detecta a tiempo la presencie del microorgenismo,

El diagnéstico micoldzico de 1z criptococoqis ge 2feCe=
tda en base & la identificacién del hongo por medio de exfme
nes directos, cultivos e imt;ulaciones 2 animales, Como un a
poyo, en la dltima década se .han ansayedo variss pruecas ine
munolégicas como anticuerpos fluorescentes, ensayss de hemae
glutinacién, el uso de nartfculas de létex sensibilizadas e-
inmunoensayos ligados a enzimas, Veliéndose de estas pruceee

bas, se muestra no s6lo su valor como ayuda diagnéstice, si-



no también como ayude prondstica.

En 1o que se refiere al tratamiento, se encuentran algu
nos medlcamentos que han dado resultados excelentes cuando «

el diagnéstico se ha obtenido a tiempo.

La finalidad 'de este trabajo es la recopilacién de toda
la bibliografia posible referente a la criptococosis,. para =
contar con una fuente de informacién acerca de las formas de
infeceidn, tipos olfnicos, tratamiento ?. principalmente, mé

- todos de diagnéstico tanto inmunolégicos como micolégicos.



i
i
@

0OBJETIVOS

" 1.~ Descrivir las formas de infeccién ¥ los principales fac-

- tores jue favorecen a la criptococosia,

2,~ Desoribir 1la 1lportancin de la oriptococosis camo una'og'

fermedad oportunista,

3.- Xostrar las caracterfstices de las formas clinicas para~

su correctsa diferenciacién con otras enfermedades,

4,- Daocribir los diferentes métodos de diagndetico tanto mi
colégicos como inmunolégicos compardndolos de acuérdo -

con sus ventajas y desventajas en la deteccifn de Zrypto’

coccus neoformans,

b a—p—




1¢1s DBFINICION..

La CripYococosis ea una infeccién subaguda o crénica -

causada por Cryptococcua meoformana, que puede afectar los -
pulmones, piel u otrﬁa partes del cuerpo, pero con predilec-
cidn manifiesta por el Sistema Nervioaso Central (22, 92, «--
107, 111), '

Esta enfermedad se designa con el nombre de blastomico-
sla dobido a quo ea producida Por un nongo 1evadur1forme, o=
portunista, ubicuo (15, 22, 92, 96).

Se presenta como una entidad de curso variable, de baja
morbilidad y alta mortalidad, ocurriendo por 10 general en -
pacientes con enfermedadea inmunosupresoras o por terapias -
con agentes quimicos y en especial esteroides (22, 92, 36, -
106, 111),



1.2, ANTECEDENTES HISTORICOS.

En 1894 el micélogo Italiano F, Sanfelice, aislé del ju
80 de peras una levadura capsulada a la que llamd Sgeéharg!g

ces neoformans y con la cual produjo lesiones en animales in
fectados experimentalmente, Al mismo tiempo, en Alemania, ~-
los médicos Busse ¥ Buschke reportaron el aislamiento del -=
mismo hongo en una lesién sarcomatosa (22, 92, 10T, 111), Un
afio m4s tarde, en Francia, ¥, Curtis aislé una levadura de -
uﬁ‘tumor edematoso en 1la cadera de un paciente, este hongo -
se demostré patégeno experimentalmente y se propuso la deno-

minacién de Saccharomyces subcutmneus tumefaciens (15, 92).

En 1901, Vuillemin estudid la morfologfa y caracteristi
cas de la cepa, comprobando la susencia de ascosporas yprueba
que identifica al género Saccharomyces, por lo tanto se le =
clasific6 a estas cédlulas levaduriformes ( anascosporadas )=

con el nombre de Cryptococcus hominis (15, 22, 92),

En los Estados Unidos, en 1935, se hace una recopila=ee
e¢ién de todos 1os casos de criptococosis estudiados hasta e=
sa época y se comprueba que todas las cepas, incluyendo laa-
de Busse y Buachke, Curtis, Stoddars y Cluter, presentaron =
caracter{sticas iguales {15, 92),



Los términos de Toruls y Torulosis tuvieron mucho éxite
siendo empleados corrientemente, nero el nonbre que COrreS==

ponde mds adecuadamente segin la texonom{a es el de Cryptoco

gous neoformans, propuesto por Lodder y Kreger=Van-Rij en --

1952 (15, 22, 92, 111).




1+3. SINONINOS DE LA ENPERMEDAD.

A la criptococosis suele llamirasele con el nombre de -
Blastomicosis Buropea, éato se debe a que fué hallada por -~
primera vez en aquel continente; también se le conoce como -
Torulosis, Enfermedad de Busse y Buschke, Enfermsdad insigne
¥ dmenaza gigante (15, 22, 52, 92, 96, 106, 107, 111),



1.4. BTIOLOGIA,

1.4.1. SINONIMIA.

Los nombres con que se ha mencionzdo a2 C. nesformensg --

song

a) Saccharomyces neoformans Senfelice

b) Cryptococcus hominis " Vuillemin.

e) Torula neoformens Weis

4) Ssccharomyces subcutaneus - ¥, Curtis
tumefaciens

e) Torula histolytica Stoddars y Cluter

f) Debsromyces hominis Tocd y Hernan

1.4.2, CLASIPICACION.

1894
1901
1902
1902

1916
1336

Bl agente etioldégico de la criptococosis es una levadu=

ra monogemante, capsulada, denominada C. neoformans, a la --

que se clasifica dentro de la clase de los Deuteromyceten --
( Pungi imperfecti ) (Tabla 1.1). En realidad a este. grupo -

no se considera como filogenético verdadero, sino més bien =

un gruno'taxondmicoe convencionaly deniro del cual se inclu=-



yen todas gquellas formas en las cuales no hab sido demostrae

da la reproduceién sexual (1, 108).

LI XOMYCETES
REINO FUNGAE
BASIDIOMYCETRS
EUMYCETES PHYCOMYCETES
ASCONYCETES
DEUTEROMYCETES

~Fungi Imperfecti-

Tabla 1.1. Clasificacién del Reino Pungae.

BEn 1975, Kwon-Chung (6, 22, 60, 61, 91, 96, 108} esta-=

blecid que C. neoformans es un basidiomiceto que puede ser a

propiadamente colocado en el género Filobasidiella, del cual

existen dos estados perfectos, la Filobasidiiella neoformans-

¥ la Filobasidiella bacillispora, existiendo algunas diferen

‘cias bioqufmicas y morfolégicaa entre ambas especies., Ia ma-
yor{a de las colonias aisladas de casds clinicos son P, neo-
formans, la cual se presents en dos tipos, a y*%, siendo es-
te dltimo tipo el mds frecuente, Cuando dos cepas compati-=e

bles son cruzadas en agar de extracto de maltosa o en agar -

10



para esporulacién e incubadas a temperaturas entre 15 y 37°C,
e inicia el ciclo sexual por conjugacidn de las dos célulag
las cuales producen muchas nifas con conexiones. La forma--—-—
0i6n primaria queda sumergida bajo el agar, pero las hifas -
aéreas y las basidias son observadas tres semanas despuéds de
1a incubacién; estas basidiosporas germinan para proaucir cé
lulas, Las basidiosporas son ovales o elipticas, con un did=-
metro entre 1,8 a 2,5 n;eran, ecircundadas por una fina pared

{6, 8, 22, 32, 60, 61, 91, 106, 108).

1.4.3; MORFOLOGIA,

C. neoformans es un hongo esférico que se reproduce por

blastoasporas, los brotes se fijan en la célula madre por me-
~ dio de una fina pared y poros estrachos. Bajo condiciones de
rédpido crecimiento, las esporas salen precozmente de la célu
1a madre, por lo tanto, las células encontradas en cultivos-
¥ en tejidos poseen didmetros muy variados que van de 4 a 20

micras (6, 8, 22, 92).

Mierogeépicamente ve obgservan diferentes organelos, una
pared celular que es relativamente delgada en comparacién --
con el gran tamafio de C, neoformans, pudiendo tambidn distin

guirse la membrana plasmitica, Un nucleo amorfo situade en -.

le parte centrzl del nongo, rodeado por una membrena, y den-

11



tro de é1, se encuentran todos 109 nucleoclos. También puede-
observarse retfculo endoplésmizo, ribtosomas, lisosomas, mito

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

Un reciente estudio citoquimico en el microscopic elec-
trénico reveld la presencia de hidrolasas deidas, fundamen--
" talmente fosfatasa dcida (FA), indicando la presencia de lie
sosomas en organelos cercanos a la membrana. Su origen y"‘-—
funcién no fué determinada, perc se cree que estos organelos
pueden estar involucrados en la digestién de macrSfagos den-
tro de 1la célula, en el almacenamientc y secrecidn de hidro-

lasas dentro de la célula, o en ambas (70).

1¢4.,4, ESTRUCTURA ANTIGERICA.

La cdpsula que rodea & C, neoformans es amplia, gelati-
nosa y refrdetil (15, 22, 92, 96, 111), y contiene los deter
ninantes antigénicos gue son divididos en cuatro serotipos,-
Ay By C.y D (6, 8, 22, 96). La mayorfa de los cultivos aisla
dos en México pertonecen al serotipo B, Esta odpsula &8 re--
siatente y defiende al microorganismo contra todo atague ex-

terior, y no puede ser removida con agua, 86lo por hidréli--

sis feida (15, 22, 61, 92, 96, 107, 111),

El renovado interés sobre la estructura del polisacdri-
12



Pig. 1.1, Mierofotografia electrénica de C, neoformans (22),

PC). Pered celular RE). Ret{oulo endoplismico
MP). Hembrana plagmética : V). Vacuola

MN). Wembrana nuclear G). Grédnulos de reserva
NC). Nucleolos ). Mitocondria

R). Ribosomas

13




do capsular de este hongo, s2 debe a la ewidencia de que en-
1a cdpsula reside la patogenicidad de la levadura (11, 22, =
92}, A ests respecto se han efectuado diversoa estudios indy
ciendo mutantes en el polisacdrido, observdndose una disminu
cidn en su actividad serolégica (11), ésto tiene mucha impor
tanocia deade el punto de vista diagnéstico, ya que algo de -
raterial capsular se dieuelve en el ‘liquido cefalorraquideo,
dando un precipitado en pro_aena:ln de suero especifico unfi--

Criptococcus (11, 22, 92).

i

1.4.5. PISIOLOGIA.

Las eapecies de C. neoformans, difieren de otros hongos .

en forma de levadura por su cardcter ureasa positive (22, --

86, 92, 111),

la habilidad de las especies de C. neoformans para asi-

milar el inositol, es una caracter{stica muy importante (22,

86). la asimilacién de maltosa, sacarosa y duleitol, pero no
de lactosa, es muy importante para difereneinr a este patége

no de otros tipos nitrato poaitivos que generalmente aom ino

cuos (22, 92),

Las colonias de C. neoformans producen pigmento crema a

café en medio Saboursud, La morfologia de la colonia que cre

4



i

ce a 37°C ea idénfica a la macrosebpica, por lo que se consi
dera dimérfica (22), El crecimiento del hongo es inhibido por
la presencia de ciclohexamida en el medio de cultive (15, 22,
38, 43, 106, 107, 111),



145, PACTORES QUE FAVORECEN A LA CRIPT020COSIS.

Los pacientes inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de -
contraer una infeccidn micética en general y una criptococo-
sis en particular, Los factores que se encuentran con mayor-

frecuencia ason:

1

-~

Receptores de transplantes de frganoa con terapia inmuno-

depresiva.

2) Bufermedades sistémicas, principalwmente males hematoldgi-

cos.

~—

3) Enfermedades y/o drogas que inducen neutropenia, especial

mente con cuenta menor de 500/hm3.

4

—r

Terapia con antibiéticos, principalmente de amplio espec-

tro, por largos perfodos,

~—

5) Terapia prolongada con esteroides y/o citotéxicos,

1.~ Receptores de transplantes de Srganos:

Ia criptococosis se observa més. frecuentemente en pa---

cientes con trasplantes renales, a los que se les adminis---

16



tran agentes citotéxicos (prednisona, azatioprina y/o globu
lina antilinfoeitica) pare aumentar la sobrevivencia al in--
Jerto; dichos pacientes exhibten un amplio espactro de infec=-
ciones micéticas sistémicas diseminadas y oportunistas, aue--
mentando la frecuencia de morbilidad y morialidad de éstos -
(21, 49, 87). la enfermedad puede presentarse meses 0 afios -
despuda del trasplante, que algunas vaces empieza a manifes-

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

2.~ Bnfermedades y/o drogas que inducen neutropenia:

Las enfermedades adquiridas, principalmente procesos he
matolééicos malignos, producen alteraciones variables de las -
respuestas inmunes y los mecanismos de defensa del huésped -
(88). Ios pacientes con enfermedad de Hodgkin, por ejemplo,-
cxhiben frecuentemente depresién de la inmunidad celular me-
diada, especialmente en las fases III y IV de la enfermedad.
Pueden existir bajas respuestas primaries del antlieuerpo a -
pesar de niveles normales de inmunoglobulinas. Es marcada la
alta incidencia de enfermedades oportunistas en estos pacien
tes con particular susceptibilidad a pardsitos facultatives=

intracelulares como lo es C. neoformans (54, 87, 95, 110).

la supresidn inmune endégena en otras enfermedades hema
tolégicas, como leucemia mielégena, leucemia linfocitica y -
leucemia monocitica, contribuyen significativamente a la in-

cidencia de complicaciones infecciosas, de las cueles, el --

17
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30% son de etiologfa fingica, y un gran nimero de éstas eon-

cauéadéﬁpor C. neoformans (54, 87, 95, 111).

Bn la mayor parte de los pacientes cob neutropenia 8¢ =
han obtenido cuentas de neutréfilos menores ie 500/mm3, afec .
tado el n¥mero de linfocitos T y por lo tanto, la inmunidad-

celular medinda se deprime (4),

3.- Agentes antineopldasticos:

‘Los agentes quimioterdpicos del Géncar producen grandes
cambios que conducen sl establecimiento y disqninacién de en
fermedades. La ulceracisn de la‘mucosa gastrointestinal se---
guida de la terapia del cdncer, puede permitir la invasién -
microbiana., La inducci6n de neutropenia y linfopenia, limi-m
tan las respuestas exudativas celulares e inflamatorias del-
huésped, las cuales son escenciales para detener procesos in

‘fecciosoa,

Estos agentes inhiben las respuesias primarias y secun-
darias para la gstimulaeidn de ant{genos, as{ como la produc
oién de anticuerpos en general; ademis, interfieren en la mi
gracién de macréfagos y las respuestas de hipersensibilidad-
retardada. Las membranas lisosomales son estabilizadas, limi
tando de este modo la funcidén efectora de los leucocitos; ==
aunque tal reduccién o destruccién de elementos reticuloendp
teliales es terapéuticamente deseable, no se descarta el.con
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comitante riesgo de infeccién (83),

4.- Sarcoidosis y otras enfermedades.

La sarcoidosis es frecuentemente encontrada en concomie
tancia con la criptococosis. A este respecto se han sfectua-
do minuciosos estudios inmunolégicos en pacientes con esta
enfermedad y que han desarrcllado criptococosis, encontréndg
86 la inmunidad celular deprimida, 10 que los prediapode a -
la infeccidn criptococal., Se sugiere que la terapia esteroi~
de en la sarcoidosis puede ser la responsable del desarrollo
de la criptococosis u otra enfermedad oportunista (4, 54, 92,
104, 107, 111},

Algunas otras enfeirmedades se han encontrado acompafia--
das de criptococosia; 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 quimiocterapéuti<
cos antineopldsticos, a largo plazo favorece la invasidén de-
hongos oportunistas, al provocar un deterioro importante en-

"los mecenismos de defensa inmunolégica, especialmente en la-
inmunidad celular; por ejemplo, disminueién de linfocitos T-

y granuloecitos (87).



5.~ Terapia con ezteroidess

Es genarelmante tceeptads que con 2l emaleo de corticos=
teroides, se &itersn las defensas inmunolégicszs, surentando=-
12 susceptibilided =2 infecciones, Se conoce smvlicmente que=
ellos perjudican la acumulacién de linfocitos en los sitios«
de inflameci’n, alterande la sensibilided de neutréfilos y -
particularmente monocitos o est{mulos quiriotédcticos, y Su=-=
prﬁnen 1a inmunidad celular. Los esteroides inducen monocitg
venis transitoria (12, 87, 95, 96).

6.~ Terapia con antibidticost

La administrecifn prolongsda de antibiéticos, particu--
larmente de amplio espectro como las tetraciclinas, o la com
binecidn de empiciline con arinozlucésidos, sumenten el ries
go de sunerinfeccién e organismos resistentés. La alterscibn
de la flor= endfgens por sntibidticos, puede tambidn condu--
cir a la oroliferacidn de organismos teles como C. neofor---

mans u otros hongos ovortunistas (12, 87).

Te= Otross

a), Uremia, Se hen encontrado probvlenas de criptococoe=e
gis en pacientes con insu.’iciéncie renal, descubriéndose en-
ellos, linfocitopenie, produccién de comnuestos nitrogenados
de bejo peso moleculler qu2 projsorcionan un medio ideel vara-
- el estableciniento de G, neoformens, adem#s de otros fecto~-
res vredisyonentes (27},
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b). Malnutriecidn créniea severa o anemia, No se ha esta
blecido si se trata de un factor de predisposiciém, o si es-
otro efecto de los desequilibrios metabdlicos o nematoeldgi--
cos, Se raconoce que se presenta més frecuentemente en adul=-
tos (42, 87).

c), Defectos congénitos del corazén,

d), Sindrome de Cushing.

e). Embarazo {92).
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1,6, EPIDENIOLOGIA.

La criptococosis es una enfermedad cosmopolita, pero pg
rece ser que el prineipal faetor en su distribucién son las~
aves, las cuales son inmunes a la infeccién debido a su tem~
peratura (429C), en 1a que el hongo sobrevive vero no se re-
produce (15, 22, 92, 96, 106, 107, 111), E1 organi;mo es re-
cuperado en grandes cantidades del excremento de aves y en -
desechos de gallineros, en.balcones y en dreas rurales de si
tios no habitados por aves (9, 92), En este estado desecado,
el organismo mide aproximadamente una micra de didmetro, lo-

que permite su inhalacién dentro del ‘espacio alveolar (92).

C. neoformans puede csusar lesiones en mucnos animales-
domésticos, siendo la mds comin, le mastitis del ganado bovi

no (6, 106, 111),

Se acepts que el organismo penetra casi siempre por la-
via respiratoria; sin embargo se ha postulado yue el agente=-
causal puede tembidn introducirse al organismo a través de -
la piel o mucosa nasofaringea, y en ocasiones por'el {fubo dg'
gestivo (15, 22, 68, 92, 106, 107, 111), Con respesto a asta
‘ltima forma de contegio, se han realizado estudios en monos,
observéndose que si se les dé a ingerir una cierta concentra

- eién de cultivos de C. neoformang, los animales se enferman-
en 24 horas y mueren g la tercera o cuarta semzha con lesio-
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nes en el cerebro y miocardio, lo cual demuestra que esate —-
hongo es capaz de vivir en presencia de jugo gdstrico. Esto-
tiene mucha importancia desde el punto de vista epidemiolégi

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

En cuanto a la incidencia de la criptococosis en rela--
cidén con le edad, sexo y ocupacidr, se seflala que es mayor -
enire los 3}0 y 60 aflos, aunque se han publicado casos en re-
ctén nacidos y en adultos de mds de 70 afios, La enfermedad
prevalece en el sexo masculino 3:1, éato puede estar en fun-
cién de la exposicién, o como ha sido sugerido en otras mico
8is, ser una causa de difa;enoiag hormonales. Todas las ra--
zas son afectadas por igusl, no existiendo relacién alguna -~
entre criptocoéosis ¥ ocupacién, Esta enfermedad no es conta

giosa (22, 68, 76, 79, 92, 106, 1C7, 111).



1.7. TIPOS CLINICOS.

La- sintomatologfa de la criptococosis es muy variada y=-
los signos clinicos gque se presenten van a depender de las -
respuestas del huésped contra el agente infeccioso, asi como
del tipo de 6érgano afectado; teniéndose los siguientes ti---

pos:

1.7.1, CRIPPOCOCOSIS PULMONAR.

La lesién pulmonar primaria frecusntemente pasa desaper
cibida, debido a que casi siempre cursa en forma asintoméﬁi-
ca 0 con signos muy leves, Se puede observar en el paciente-
un cuadro de infeceién subaguda, con fiecbre escasa y tos le-
ve, algunos pacientes expectoran en forma mucoide y rara vez
con sangre (22, 92, 106, 107). Puede presentarse indisposi--
eién y labios pesados, signos de brongquitis, consolidacidn,-
depresién, matides y alteraciones del murmullo vesicular pe-
ro los estertores son inconstantes salvo en pacientes con di
seminacién miliar y terminal a los pulmones (22, 92, 107, --
111); en algunas ocasiones se han observado ademfs efusiones

pleurales (111). ¢

Las lesiones activas son granulomatosas y mixomatosas y
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pueden estar caracterizadas por masas de células de G, neo--

formans, en las cuales los tejidos del huésped son mecdnica-

wente desplazados por el crecimiento de los hongos; si las -
lesiones penetran la pared de un bronquio, el paciente arro-
Jja un gran nimero de células del hongo en el esputo (22, 54,

107).

‘Las leaiones son a menudo bilaterales, pero pueden ser-
unilaterales y estar limitadas al 1ébulo superior (22, 55).-
Eate tipo de eriptococosis se ha encogtrado con mayor fre-—-
cuencia en pacientes inmunodeprimidos, con enfermedades hema
to0légicas y linforreticulares, trasplante renal, hepatitis -
agtiva crénica, enfermedades del tejido conectivo y diabetes
mellitus severa., MAs de la mitad de los pacientes con cripto
cocosis pulmonar por slguna razén han recibide terapia con -

corticosteroides (55, 110).

Radiolégicamente, en una infeccién pulmonar primaria, -
las sombras son densas, semejantes a una lesién tuberoulosae
masiva o neoplasia; es raro oﬁservar formaciGn de cavernas.-
No se afecta el mediastino, lo que diferencia a la oriptoco-
cosis de oiras enfermedades causadas por hongos (22, 92, --=-

1),

1.7.2. CRIPTOZ0C0SIS MENINGEA.
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La infeccién del Sistema Nervioso Central es el {ipo -w
clinico mds severo y el mds frecuentemente diagnosticado, =
aunque no es el sitio mds comin de la enfermedad; adquirien-
do mayor importancia por encontrarse comprome%ido con un 80-
o 90% de criptococosis diseminadas. la razén para la predi--
leccidn de Cryptococcus por el SKC no ha sido explicada, pe-
ro se piensa que el organismo probablemente encuentra ani ba
jas respuestas (fagociticas) celulares, y s ha postulado ==
que los factores nutricionales selectivos para el hongo es—-
tdn presentes, 10 cual puede estimular su crecimiento (22, -

68, 92, 106).

Los s{ntomas de la enfermedad suelen aparecer en forma-
gradual y comienzan con cefalea frontal intermitente, que --
nds tarde aumenta de intensidad tornédndose continua. En oca=-
siones el comienzo es brusco con cefalea agudisima, vémito,-

" vahido, vértigo, rigidez y dolor en la parte posterior del -
cuello; a medida que progresa la enfermeded surgen transtor-
nos mentales con depresidn, desorientacién, apatia, inquie-=
tud, irritabilidad y delirio; el paciente presenta rigidez -
de la nuca y signos de Keriing y Brodzinski positivos que cg
rresponden & los de una meningitis crénica, Es frecuente la-
ambliopia, eatrabismo; nistagmo, ptosis, diplopia, hemiple--
jia; observdndose también neurorretinitis y edema papilar --

(22, 92, 106, 111),
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A medida que progresa el padecimiento se aprecia pérdi-
da de peso y de fuerza, el enfermo finalmente entra en coma-

Y muere de insuficiencia respiratoria (111).

Se presenta generalmente en tres formas: meningitis, me
ningoencefalitis y criptococomas, sicndo la primera la més -
comin, La meningoencefalitis es una forma un poco rara, ful- -
- minante y se desarrolla répidamente, los criptococomas son -
granulomas criptococales del cerebro, presenténdose como una
masa intracraneal en expancién, éue también pﬁode terminar -

- fatalmente 8i no se diagnostica a tiempo {(92),

Una meningitis criptocéceica puede confundirse frecuen=
temente cor un tumor ce}ebrnl, uns meningitis tuberculosa, -
un abséeao cerebral, y con enfermedades degenerativas del --

Sistema Nervioso Central (106).

La enfermedad meningea adquiere cardcter crénico en 5 a
10% de los pacientes. Con frecuencia se observan remisiones-
celulares y sintonzdticas durante per{odos de muchoa meaeé, -
seguidas de recurrencies de los sintomas y organismos. Estos
episodios pueden durar varios afios, antes de que el ﬁscicntc

~ muera como consecuencis de la enfermedad (22).

En un estudio efectuado en pacientes con criptocoooéis-

menf{ngea, se observé que la mayorfa de éstos eran personas -
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gue estaban bajo terapia con corticosteroides o drog; cito~
téxi-:és, pacientes con males hematolégicos, receptorss de ==
trasplantes renales, hephtitis activa erénica y enfermedades

renales (92, 104).

1e7+3. CRIPTOCOCOSIS CUTAKEA.

La oriptococosis cuténea usualmente noonpaﬁn [ % u.na ln--
feocibn sistémica y casdl niempro ae unir:luta dospuis do U=
na enfermedad respiratoria, pero 8e han dilgoaticado cas808~ .
excepoionales sin leailén pulgom pruxi-tunto (49, 81, 92,= .
98. 100), Uno de estos casos. se preacnt6 on I‘xieo, se trate-
ba de un paciente que mostraba una dloera de 2 x 3 cm en el-
muslo derecho (65); también se ha presentado en 3rasil y en-
Estados Unidos entre otros (49, 81). Las lesiones cutdneas -
pueden ser pdpulas, pistulas acneiformes o abacesos cutdneos
con ulceracién. las dlcebras pueden ser aisladas o miltiplea'-'

y semejarse a carcinomas (22, 52, 100},

La ausenoia de linfodenopat{a regional particularmente,
pone en duda el origen externo de tales lesiones cutdneas -~
(92),

Este tipo de oriptococosis ocurre en un 10 a 15% de loa

racientes con criptococosis diseminadas (87, 92, 100),
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. Pueden ocurrir lesiones cutdneas transitorias en infec-
eiones experimentales de monos, vero &stas no se producen en
otros animales, Las conclusiones de estos estudios sugieren-
que la implantacién traumdfica @s un medio de entrada impor-

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

La criptococosis}cuténea primaria y secundaria, es una-
panifestacibn cliniea rcgulamanté encontrada en pacientes ~
inuunodeprimidos. Ea diffcil diferenciar si una lesién es -~
primari;a, pﬁro u;' ha indicado q_u? iai lesiones irinariai"ibn
superficiales y ulcamtivae mns que profundas y necrdticas y
Ap\mun SANAT ummmu. ‘Las : legicnes ssqundarias 8e; —;

presentan en forma variable, pueden aparecer como ulcerscios

nes superficiales con evidencia de necrosis y formacién de -
costra, U ocurrir como lesiones trombdticas profundas o con-

. spariencis de celulitis (43, 92, 100},

14704, CRIPTOCOCOSIS OSEA.

El involucramiento de los huesos y articulaciones ea -~
histéricamente importante, ya que el primer caso de la enfer
medad fud enconirado én una lesidn sarcomatosa de la tibia =
(22, 92), '

las lesiones $seas ocurren en un 5 a 10% de los pacien~
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tes, que es consiieradlemente menor que la frecuancia eacon-
trada en otras micosis profundas; en lo que respecta a la ay
tritis eriptococal, se han diamgnosticado solamente 7 casos -
(22, 64, 92),

Como en otras enfermedades causadaa por hongos, C. neo-
formans tiene prediieccidén por huesos proaminentes, craneales-

y vértebras, algunas veces por las articulaciohpa (92).

“ Pars 81 dia@ééuco, la’ nplix;i_o'nqia‘ Telativamente esta- -
cioﬁﬁn ds la lesidn y el conocimiento de proliferacién pe-
rifayes, mgiere que e trate de.oripgoccosis més. que de o=
t.i-lg_ micosis. La stnovitis con involucraniento 8seo es cnplé :

temente rara, perc ha sido reportada (92).

la lesién 6sen estd frecuentemente asociada con dolor e
inflamacién y se expande lentamente; éstas son osteolfvicase
y frecuentemenie diseminan hacia la piel por extensién, don=-
de la multiplicacién del hongo produce una pus viscosa, pue==
diendo demostrarse en ellas fécilﬁente al microorganiamo ===

(22, 111).

147:5+ CRIPTOCOCCSIS DISEKINADAS,

Despuds de que C. neoformans ha invadido pulmones, mu--

3



chos 8rganos y tejidos del cuerpo estdn sujetos & la inva---
sibn, E1 iuvolﬁcramiento viscercl y meningeo puede scmejarse
& ung tuberculosis y las lesiones granulomatosas pueden te--
ner apariencia histopatoldgica y sintomatolégica a algunos -
tipos de cdncer (22, 68, 92, 96).

El corazén! los festlculoa, 1a prégtata ¥ los ojos, es-
tdn. frecusntesente involucrados, en tento que-el rifién, la ~
ofpsula auprartenal. higado, bazo. néduloa 1in£6ticoa, gene-
:ralmente no- se ateotun, aungue ge hnn reportado casos de di-

seminmeién a estos ﬂltimoa Srganos (22, 92).

Bl involucramiento ocular se produce por expahaién dl-;
recta del espacio subaracnoideo o por diseminacién hemetbge-
na de otros sitios afectados, resultando en la formacidn de-
lesiones miltiples en el tracto uveal, vitreo y retina {co--
riorretinitls criptococgl), Esta forma de criptococosis dise
ninada se ha presentado en racientes inmunodeprimidos por te
rapia con drogas y prednisona y despuds de trasplantes eér--

neoa (92},

Cuando la ecfpsula suprarrenal es invadida, se‘preaentan
pequeﬁas dreas de obliteracién debidas al granuloma criptoco
cal, pero no se observan signos de insuficiencia de la cdpau
la. la endocarditis lenta y los aneurismos mié¢dticos cripto=-

cocales de 1a& aorta, son raras formas de diseminacién (92),
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la prostatitis sintomdtica es ceusmada por granulomas —-
criptococales en la préstata, los cumsles han sido vistos oca
sionalmente (48, 92).

La diseminacidén pulmonar puede también dar lugar a un =
tipo poco frecuente de criptecocosis, la pneumonia interstie
cial criptococal; por lo que debe incluirse en la evaluacién
* de éata enfermedad, la determinacibn de antigeno de cr:l.pto;o.
cous en auero (23). Puede también pnnentarne peritonitia co
mo_ un indicador de criptococosis diseminada (13}, '

e uutop'u e h«monmlo -Imu ncu. lesiones en .
teatfoulos, timo'y ttroidu. pero mo en la gléndula pituita-

- ria ni en frganos genitales femeninos, Ias lesiones en los -
senos, un sitio comin de ls enfermedad en bovinos, ha. sido -

reportada en humanos sélo dos veces (92).
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1,8, DIAGNOSTICO,

El eriterio para establecer el dia‘gnéstico de ﬁna mico-
sis en genersl, y de la criptococosis en perticular es muy -
estricto, ya que no existe petologla pulmonar o cuténea evi-
dente, Con esta finu.iidad se han desarrollado una serie de -
sétodoa répidog y especificos que detectan precozmente al a-
gente causal, ﬁudiendo de esta manera instituirse la terapla

apropiada,

1.8,1, EXAMEN DIRECTO.

Las células de C, neoformans son bastante frigiles y co

lapsables y se tornan crecientes en el secado, fijado o teiil
do del frotis, No obstante, éstas son fdcilmente demostra---
bles en preparaciones histoldgicas tefiidas en portaobjetos =
que se llevan a cabo por examen directo de una monta himedaj
pudiendo distinguirse mejor la cédpsulm, mezclando el mate—w-a
risl infectadso con una gota de tinta China, Bigrosina o cual
quier colorante éoloi-ial. ya que de esta manera los organis=-
mos son mejor delineados por un contraste negativo (92, -=e=

100).

.. Bsta téonica se practiea generalmente en preparaciones~
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de 1fquido cefalorraquideo {LCR) y en material obtenido de-e

cualquier lesidn cuténes, subcuidnea o mucocutdnea; =zunque e

tenbién suelen obtenerse resultados positivos con muestras -
de expectoraciones, orina, fluido cisternal, material cere--
bral, cortes congelados de %ejidos, biopsias maceradas y ra-

ramente fluido ascitico (13, 92, 100, t11),

El LCR obtenido deborﬁ aer centrifugado y observarse --
con una gota de tinta china (92, 106, 107, 111),

En ¢l caso de lesiones cutdneas, un proceso directo que

‘pueds 1levar a-un diagnéstico répido son’las vreparsciones &

de Tzanck. El material raspado del fondo de las vesiculas es
extendido en el portaobjetos usando una tincién de Wrightj -
de esta misma forma pueden analizarse oiros materiales como=~
pistulas, dlceras, lesiones granulomatosas y acneiformes, en
las cuales algunes veces se observard produccién de hifes =

(32, 92, 95).

Cuando se tienen lesiones profundas, tales como celulia=
tis, abscesos, nédules o tumorese; se inyecta un mililitro éo
solucidén salina en lz lesién, ceguida por la aspiracién con-
la misma aguja. Se coloca una gota de este material eém un ~=
portaobjetos combindndolo con una gota de tinta Ghina'y Pro-

tegiendo con un cubreobjetos (100),
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Las muestras de expectoracién o pus deben ser mezcleadas
con una cantidad cie hidréxiéo deb potasio, con lo gue se eli-
mina la mayor parte de células y otros artefactos que pueden
interferir con la lectura de la preparacién. La cdpsula y el
organismo reaisten a este tratamiento (92, 94).

El material cersbral debe ser comprimido, colocado en =
un poptnobjefos ¥ examinado directamente o despu‘s 46 ReZ=-e

clarlo con tinta china.{92),

El organismo también os fdcil de distinguir en prepara-
‘ciones de:-Papanicolau-de LCR u:otro material (92, 96),

Los cortes congelados deben montarse en medio himedo y-
teilirse con soluciém de Giemsa no diluida, pudiendo observar
se bajo un cubreobjetos mientras la preparacién persista hi-

meda {(111),

Pueden usarse ademda tinciones especiales que son de --
gran ayuda en la identificacién del hongo. Los organismos:se -
tifien de rojo con Perybdico de Schiff (PAS) y Mucicarming --
{Grocot), de café o negro con metenamine de plata, de azil =
con Hierro coloidal y de verde con Alcian y Hematoxilina-eo~

sina (95, 100, 106, 111),

Es importante utilizar luz mitigeda, ya que el material
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de la cdpsule es transparente y alguna3s veces diffcil de di-
ferenciar de leucocitos, glébulos de mielina, gotas de grasa
y células de tejidos (92},

1.8.2, CULTIVCS,

La obtencién del hongo a partir de cultivos es indispen
sable, aumentanio su importancia =i se ha obtenido previamen

te un examen directo positivo (12, 42, 100).

_Pare este proposito.se recoziendan varios métodos de «=
cultivo, siendo el Sabouraud adicionado gon antibidticog'an-
timicrobianos uno de los mds utilizados, aungue también pue-
de utilizarse glucosado o sin antibidticos (12, 27, 81, 92,- ‘
100, 111). Se han obtenido buenos resultados con el uso de 8
gar necpeptona-glucosa conteniendo 1 o 2% de azdcar, mencio-
x{éndosp adends, que en medios sintéticds, la tiaminra consti-
tﬁye un factor escencial de crecimiento (22, 111). Es impor-
tante incorporar al medio cloranfenicol {0.05 mg/ml), o cual
quier otro antizicrobianoc; pero nunca utilizar ciclohexamida
{actidona), 12 cual est4{ contenida en la mayor{a de los me--
dios selectivos para hongos patégenos, ya que inhibe el cre-

ciriento de C. neoformans {12, 22, 32, 92, 100, 111),

En cuanto al tipo de secreciones o fluidos orgdnicos ue
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tilizados para la iiontificacién el microorganismo, éstos =
van a depender del tipo de criptococosis de que se trate, El
cultivo de LCR suele ser muy especifico y & veces determinan
te en casos de infecciones meningeas, pulmonares, {seas, u 9

tras micosis sistémicas (104, 107).

Los cultivos de expectoraciones, lavados bronquiales y=-
broncoscopias, en casos de criptococosis pulmonar, son con--
fiables. En estas muestras pueden estar presentes gran mime~
ro de contaminantes, por lo que se enfatiza ei uso de medios
selectivos que inhiban el crecimientb de bacterias u hongos~
mohos (32), '

En diseminaciones sistémicas, C. meoformans puede ser -

cultivado de fluido ascftico y sangre (13).

Cuando la memingitis no se presenta con sus signos y --
sintomas neurolégicos francos, o cuando sélo se presentan es
tados febriles, el diagnéstico puede aclararse mediante uro-

cultivos (42),

En casos de criptccocosis cutdneas, los cultivos deben-
ser obtenidos usando material de biopsias, dlceras, exudados

o fluido aspirado de ampollas (100).

‘Cuando se cultiva el LCR, se recomienda el uso de fraa-

\
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cos de agar que permite la ajembra ‘de gran cantided dé 1£qu:_l_
do y un largo perfodo de inoculacién sin evaporacién de agua

del medio (22),

- Las caracteristicas de los cultivos son: Colonias de ==
crecimiento lento (24 a 48 ha), que al principio pueden ser-
blanco cremoso y a veces café jﬂido, de aspecto mucoide, =
que puaden ser reconocidas fdoilmentes por su cépsuls grund'e-‘
y prominente en las preparaciones de tinta cpm (15, 32, -
84, 92, 107, 111). En las preparaciones se comprueba la pre-
aencia de orgsniamos en gemacifn y en raras ocasiones tubos-
germinales cortos, lo-que permits postular que el hongoe tra-
fa de reproducirse por formacién micelial {107, 111).

En el primer aislamiento las levaduras pueden tener cdp
sule muy pequefia, pero su observacibn puede mejorarse por re
siembras en agar chocolate a 37°C y con 5 a 10% de 002. Tam-
bién puede usarse agar de infusién de corazén, para selece-e
cién de clonas simples que serdn utilizades en estudios fi-
siolégicos para confirmar mennfiéacién (92).

En agar corn meal no hay formacién de pseudmieeuoa'--

(92), Las coloniags de C. neoformans cuando crecen en medios-

que contienen extractos de ciertas semillas {Guizotia abyssi
nica-creatinira-agar), producen un color marrén caracterfsti.

c0"(22,"108). Ta cdpsula crece Sptimamente en medios de cul~
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tivo enriquecidos con productos niirogenados (106).

En todaa las pr;paraciones el hongo aperece como un mi-
eroorganismo en forma de levadura, de pared gruesa y en gema
eién, que mide de 5 a 10 micras de didmetro y se encuentra =
rodeado por una cdpsula ancha, gelatinosa y refrdctil (15, -
92, 111).

La tinta china es a menudo contaminada con una serie de
artefactos, asf{ como microorganiames y las part{culas de car
bén aglutinan espontaneamente, por 10 que*se recomienda co~=
rrer un oontrol‘nnno para comparacién y regularmente CoR~- -
probar au pureza (92),

Puede haver dificultad para diferenciar a J. neoformana

de otras células de hongos pequeflos tsles como H, caupsulatum
¥ Rhodotorula rubra (95).

1.8.3,  BIOPSIA,

Devido a que la criptococosis asienta con mayor frecheg

cia en el Sistema Nervioso Central, es mds importante el exa
'mer; de LCR que el nistoldgico; sin embargo, es fundamental =
el estudio histopatoldégico, cuando se obtiene material de --

biopsia como ayuda complementaria del primero.
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Las lesiones VQr!gn de brgano a 6rgano consideratiemen-

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

En biopsias de piel, tejido subcutdneo o huesos, pueden
encontrarse mases abundantes de levaduras, rodeadas aigunas-
veces por células de inflamacién crénica y gran nimero de cé
lulas gigantes (92, 111). Tanbién se identifican organismose

. distribuidos en dermis, subdermis, o ambas, en ausencia de =
abacesos miliares, Las lesiones outéneaa aparecen a menudo -
cano tumores similares a mixomas; y Tos nédules de la subs--
tancia cerebral extraidos durante‘intﬁrvenciones han resulta
do ser masas de hongos, ﬁo aspecto tunobal.,con reaccidn ce-
lular o sin ella (111). '

Los nédulos pulmonares resecados quirdrgicamente, se ==
han identificado en ambos l16bulos del pulmén, tratdndose ca-
3i siempre de granulomas sdlidos; en gaﬁeral pueden ovservar
se dos patrones nistolégicos bdsicos, gelatineso y granuloma
toso, pudiendo mmbos estar presentes en una misma lesifin, El
nimero de organismos es mayor en lesiones gelatinosas (92, -

100, 111).

En cualquier corte preparado con material de biopsia y-
tefiido con hematoxilina-eosina, o por la técnica de PAS, pue
ie identificarse al organismo en gemacidn, rodeado por abune

dante material capsular y con un tamafio promedio de 5 a 10 -
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micras, aungue pueden encontrarse células desde 2 hasta 15 =
ricras de difmetro o mzyores, Con estas tincioses irmbién se
observe un halo clero 3e 3 = 5 micres, Con el colorenie de =
mucicarmin de Meyer, esta zona puede ser identificeda como u
na cfpsula contenieado meterial ceminsfilico, tifiéndnse tem
- bién de rojo 1a pared de la célula. Bsta coloracién es patog
nénica de C. neofaormans (22, 92, 111).

Las célules fingices pueden encontrarse libres formando
mases en el interior del cituplesma de células gig=ntes.

. Bs necesario aplicar a los tejidos antes o después de =
la fijacién, el método de 1e tinta china para demostrar la -
presencia de cApsulas, y con tal finelidad, se raspard la su
perficie de un corte reciente de material de biopsia, suspen
diendo el producto del raspado en una gota de tinta China, -
La coloracién de cortes por el método de Grem, pone en evie=
dencia 1a vorcién central del orgenismo, en el interior de -
la cdpeula mucinose tefide intensatente de azul (111).

En general, cuanlo se presenta una micosis pulmonar agu
da, se .puede seguir el vroceso que se ilustra a continuacidn
el cual es util en el disgnéstico de micosis oportuni;taa. a
of como otras micosie (Tabla 1.8.1) "{12).
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- 1.8,4. RAYOS X,

Este disgnostico es generzlmente utilizedo para reefir-
mar uns criptococosis pulmonar u éses; pero en algunas 3Ca8=-
eiones, han sido detectadas infecciones asintomhticas.

Bl exsamen rediolégico de une criptococosis pulm’onar Tew
vela un panorems va.ri'able. perd los cambios se pueden‘englo-
bar en cuatro categoi‘iaa. las cuales se clasifican por el ae
vance y. éravedad de 18 enfermedad, y el eatado de los meCHe=
nismos de defenss de} huésped (92).

Ell prirero y m&s comin, ez cuendo se presenta una Area-
moderarsmente densa y discrete de infiltraeién, cmsi siempre
en el 1ébulo superior, que recuerde a una lesidn tuberculosa
masiva o neoplasia, Estas lesiones tienen un didmetro de 2 &
T cent{metrss, vudiendo extenderse gredusl y verifericemente
vera confundirse con carcinormesz, abscesos o quistes hidat{di
cos, estas lesiones estén carseterizaedac por masas loculeres
y hongos, deeplazando mecfnicemente a los tejidos del hués--
ped. Puede producirse rompimiento de la pared bronquial que-
se manifiesta con uns expectorsecidn mucoide, a veces con san
gre (92, 95, 111).

Bn el segundo tipo de lesién hay un envolvimiento més -
emnlio y difuso en ims érees pulmonares superiores e inferig
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res, En pacientes con enfermedad infectiva erénmica o inmuno-
deprimidos, la infaceidn puede diseminarse rdpidamente a to-
da la superficie »ulmoner, convirtiéndose en una pneumoniz -
intersticial bpilateral, con un curso rédpido e implacatle ===

(92),

3n el tercer tipo ase pfeeontan infiltrados peribronquia
les éxtgnaos, que se extienden répidamente formande sombras-

difusas parecidas a una tuberculosis activa (92).

La cuarta forma se asemeja a una tuberculosis hiliar, y
ocurra'sonerull-pte en enfermos con linfomg o leucemia., Las-
lesiones consisten en pequefica grénulos gelatinesos presen--

tes en toda la zona pulmonar (92, 111),

Son reras las formaciones de cavernas, E1 mediastino no
suele afectarse, signo valioso. para diferenciar a la cripto-
cocosis de las lesiones pulmonares por actinomicetos y cocei

ddoides (111),

1.8.5, FRUEBAS INMUNOLOGICAS.

El inmunodingnéstico en infecciones criptococales ha re
cibido nucha atencién en los d¥ltizos aflos, siendo hoy en e==

dfa, el procediniento més estandarizado y utilizado (92), ya
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que éste he demoatraio su valor no sélo como ayuda diagnésti
ca, sino también prondstica (92, 111); se puede realizar en-
dos formas, una por la bisqueda de anticuerpos y la otra por
la identificacién de antigenos; indicéndonos un el pronésti
co cuando se obtiene w1 elevado titulo de ant{geno, y un sig
no de mejorfa la elevacién de anticuerpos (3, 22, 92, 97, =~
11),

Lés.principales métodos serolbgicos son: Aglutinacién -
de partfeulans de 1ldtex (AL) para ant{geno, Anticuerpo fluore
scente indirecto (API) y Tubo de aglutinacién (TA) para anti

_cuerpo, 8 Inmunodifusién y Fijaoifn de complemento para am-—

- boa (12, 69, 92, 107, 111).

Las técnicas AL son sltamente sensibles y especificas,-
ademds de proveer un método de cuantificacién en el manejo -
de pacientes con criptococosis diseminadas o sistémicas. hu-
chos autores opinan que cualauier t{tulo de antigeno cripto-
cocal en LCR o susro inﬁica eriptococosis activa, otros opie
nan que 8610 .na reaccién 2+ en LCR indica evidencia de ecrip
_tococosis (3, 52, 53, 97). Este métado ha dado resultados PO
sitivos en mds de un 93% de muestras de casos de criptococo-

sis provados (22, 69, 104),

Pueden presentarse problemas con esta téenica an cuanto

a la inverpretacién de los t{tulos de antigeno; por ejemplo,
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cuando los tftulos en auero permanecen positivos, mientras -
zue en LCR bajan a niveles no detectables, lo cual puede in-
dicernos un foco extracerecral de infeccién (2), Otro proble
ma que puede presentarse son las reacciones de zona, por lo-
que se recomienda una dilucién 1:4 cuando ee'soﬂpeche de re=
sultados falsos negativos para un nuevo ensayo, éato se pre-
senta cuando hay un excesivo nimero de C. neoformsns en la -

mueatra (103).

Pusden tanbién obtenerse resultados falsos positivos, -
loé que puaeden ser eliminados con el uso de controles para -~
factor reumatoide, Inmunoglobulinas y og_gnnoral aglutininas
no especfficas (23, 53, 69, 92, 94, 97), Taubién se recomien
da el uso de controles positivoa, para reportar como positi-
vas 36lo aquellas muestras que aglutinen mds fuerte que el -
control; éste se encuentra contenido en algunos métodos cO==

merciales (53).

Para evaluar el progreac de un paciente durante la tera
pia, las técnicas de antigenc se combinan con métodos que de

tectan la aparicién de anticuerpos (3, 22, 92).

Entre los rétodos de inmunofliuorescencia hay varias tée
nicas reproducibles y oxactas, en éstas, el antigeno ea fija
do en un portnobjetos, al cual se adiciona suero o LCR del =

paciente; 1la fijacién del anticuerpo en el antfgeno se detec
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ta por la subsecuente adicién de fluoresceins marcada (92).-
Recientemente se ha desarrolladc uns vrueba utilizando el ==
principio de esta técnica; es llamada Sero-Matic-System y se
ha utilizado en pruebas seriadas cuando se va a examinar un-
gran nimero de muestras, dardo una efectividad de 91.7% (19,
92),

En este tipo de pruebas. es importante hacer notar que - .
la intensidad de la reaccién fluoreacente no es indicativo =

do 1a severidad de la infeocién (19).

La prusde TA de Gy u__r_ng_g muertos con ‘formol, nos -
va a detectar anticuerpos cirouldntes. Al 1gun.1 que m s -
muy t%il cuando la enfermedad eatd restringide a una lesién-
aislada en huesos o algin otro érganc {92, 107, 111).

Pambién se ha desarrollado otro método utilizande part{
culas de carbén para detectar la presencia de anticuerpos -=-
(92).

Muchos autores opinan que ol método de f£ijacidn de com-
plemento para ant{genc (FC Ag) es el mds efectivo, ya que -—-

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

El inmuncgnsayo ligado a enzimas (IELE) es muy sensible
en la deteccién de antfgeno de poiisacdrido capsular eripto-

cocal (PCC), percibiende concentraciones de 6 ng/ml, compara
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do con 35"hg/m1 detecteble por el método AL, por 1o que cuan
tifica‘PCd en muestras de suero o LCR que no pueden cer ree=
gistradas por el método AL. Esta prueba es muy importante ya
aue los t{tulos pueden ser registrados por mayor tiempo du--
rante el tratamiento; este método ha demostrado su efectivi-
dad en un estudio reciente de cripftococosis diseminada en =
ratones, donde se cuantified y evalué el tiempo de aparieciém
Y 1a duracién del anticuerpo oriptococal y el ant{geno en --
fluidos corporales (101, 102), ’

Dnado hace pocos afios a la fecha, se hanvvenido e3tlema
diando las reacciones de hipersensibilided, las cuales son u’
na aanifestacién comin en enfermedades causadas por hongos --
(105). Al principio se demoatré la presencia de un tipo re--
tardado de sensibilidad. en un paciente eon criptococosis ==
eréniea pulmonar utilizando como ant{geno una vacuna desirui
da por calor. Al realisarse otros eatudios se obtuvieron re-
acciones negativas en infecciones agudas utilizando el mismo -
antigeno, pero positivas an “rabajadores de laboratorio ex--
ruestos al mismo hongo y en pacientes durante la fase de re=-
cuperacidn (37, 111), Se postuld que el exceso de polisacdri
do capsular impide el desarrollo del tipo retardado caracte-
ristico de una alergia. Otros sugieren que el defecto radica
en el antigeno, ya que cuando 4ste es extraido de céiulas -
criptoééccicas enteras y ruertas por eter, contiene gran can

tidad de carbohidratos, por 1o que no se producen reacciones
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cuténeas retardadas en cobayos infectados por C. neoformans;
en cembio, con células machacadas extrafdas por otro método,
e obegerven muy nocos carbohidratos y més proteinss, dendo ~
el entfgeno re=coicnes positives (105, 111).

Bennett (5, 111), ha reslizado verios estudios enfoca=-
dos a las reacciones de hiﬁereenaibilidad retardeda (HTR), u
tilizendo un extracto del hongo en urea 11.6 molar o guenidi
‘na 7 mblnr; concluyendo éue el antfgeno ideal depende del ae
gente disociante el cusl dehe ser slcalino para favorecer la
*- extraceidne v

Reciéntoncnte han sido reportedas mwerosas reacciones~
en cobeyos, voluntarios hunenoce y pacientes con criptococo--
sis, Los ant{genos utilizedos en estos trabajos incluyen ex-
tractos de células toteles, filtrados de cultivos y extree=
tos de células en urea, los cv:xales no han sido del todo efeg
tivos pero han ayudado a detectar defectos en la inmunided =
celuler (5, 46, 79, 93)

tro entigeno oue he dado muy buenas respuestas es unae-
fraccidn postemitocondriel del hongo, la cusl produce frenee=
ces regpuestas de inmunidad celular en animeles sensibiliza-
dos especificamente, ademés de no dar x"eacciones cruzadasg -=
con otroe hongos {46),
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Se ha demostrado que los ratones timectomizados, no de-
sarrollan HTR ni nroteccidn contra el reto criptococel des--
pués de inmunizarlos con extractos del mismo hongo; CoORpro~=
béndose que con el trasplante de tejido del timo, se incree=’
menta efectivamente la resistencia inmune del huésped contra
€. neoformans, desarrolldndose HTR (39, 41),

Estos anttgeno'a no se han utiuzﬁo emrliamente en el =
-hombre, pero e," ‘posible que con un a:;t(geno adecuedo, lag -
téenicas outéneas de HTR pueden ser usadas diagnéstica y prg
nésticemente, o al menos puedan contribuir al entendimiento-
.del papel que juegan las respuestas inmunitarias en uns»ih_—-
feccién criptococal, y en las reaccionés pardeito-huésped, g
s{ como en estudios epidemiolégicos sobre esta enfermedad -
(46, 79).

Respecto & la inmunidad celular y a 1a inmunidad humow=
ral, ha habido muchas publicaciones que x’gportan estudios ==
tanto en enimales como en humenos, habiendo grendes desacuer
dos respecto a la importancia de ambos tipvos de inmunidad en
las defensas del huésped contra la criptococosis (20, 30, -~
31, 37, 74).

Les observaciones clfinicas y de laboratorio sugieren ==
que la inmunidad mediade por células (ICM), es el mecenismo-

de mayor importancia en las defensas del huésped, no sélo en
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criptococosis, sino en muchas enfermedades micéticas sistéri
cas, habiéndose otorgado el papel ypredominante debido a que-
la enfermedzd ce presense cesl exclusivamente en casos en ==
que la ICK se encuentra afectada (enfermeded de Hodgkin, sar
coidosis, linforme, leucemia, etc.) (29, 30, 31, 37, 39, 41,-
92).

_ En otros estudios se ha observado que las células T pue
den inhibir el crecimiento in vitro, y que la inmunidad pue-
“de ser transferida utilizando células del bazo no procesa---
das, y células enriquecidas de linfocitos derivadas de rato-
‘nes que hayan sobrevivido a la eriptococosis (31, 36, 39, ==
T4).

En lo que ge refiere o 1 influencia de las células 5 -
en la criptococosis, en los estudios efectuades ge ha obser~
vado que el curso de le enfermedad es similar en ratones nor
males y en aguellos con su inmunidad humoral aiterada; por-
lo gue se concluye qué la influencis cue este tipo de célu--
las ejerce en la criptococesis es muy leve o nula (7'. T5¢ =

76)'

Los macréiagos, que son células reconocidas como impor-
tantes en le resistencia a las enfermedades infecciosas, ca=-
paces de ingerir muchos tipos de organismos que logran pene-

irar en el cuerpo, y gue desenyeflan papeles importanies en -
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las respuestes inmunitarias de tipo celuler y humoral, son -
consideradas coro uno de los mayores sistémas de defensa con

ira §. neoformmns 33, 56, 105),

Se ha observedo, cue la administracién de sflica, is -
cual destruye a los zacréfagos, produce una ‘disminueién en =
la resistencia de los ratones a la infeccién; pero con la ad
minietracién de dosis de BCG, la cual activa inespecificamen
te a los macréfagos, yueden 1oa ratones soportar altas dosis

de C. neoformans (75).

Es importante mencionar que la.Igh, es le unica opsoni-
na presente en el suero humano que interviene en la fagoecito
sis de G, necformans por los macréfagos peritoneales; ésto -
es de mucha importancia debido a que, como se ha mencionade,
el hongo posee una cdpsula antifegoef{tica (18, 55, 36, 57, -

58, 105),
1.8.,6.. INOCULACIONES A ANIMALES.

C. neoformans es le Wnica especie patdgena del género -
para el ratén (12, 15, 92, 111), y la enfermedad puede ser =

producida regularmente en animeles, siendo por ésto, un im--

portante proceso de diagnbstico (92),
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Son pocos los enimales sensitles a le infeccién, Los co
nejos ror ejemplo, son menos suscestibles que los rotones; -
&sto puede ser debido a la eleveds termperatura corporal de -
los primeros (39,6°C), Se ha experimentado taubién en cerdos
guinea, rero son generalmente resistentes; siendo por ello,-
los ratones, los animales de eleccidn pare la mayor parte de
los trabajos experimentales (22, 40, 92), Recientemente se «
ha demoatrado que la rata es similar en susceptibilidad al -
ratén, ofreciendo la ventaja de tamaiio, por lo que se reco—-
mienda para futuros estudios de interaccién pardsito~-huésped

en criptococosis experimental (40)

Para producir infecciones criptococales, los organismos
son obtenidos de cultives a los dos o cuatro dfas de la eiem
ora y suspendidos en solucién salina, La mayoria de ios ti-=-
pos son virulentes dentro del rango 1 x 104 a5 x 106 célu--
las, las cuales gon contenidas en 0.C2 ml de solucién salina
para inoculacidén intracerebral, 0.5 ml por via intraperito--
neal y 0,02 a 0,03 ml para inoculecién intravenosa, la cuel-
se inyecta en la vena de la cola del retén, Despuds de ésto,
se produce una enfermedad rdpida, predecible, progresiva y =
fatal, Los ratones pueden comener a morir una semana a diez
dfas después ie la infeccibn, pero normalmente al cebo de -=
d0s o tres semanns se efectda lo auitopsia, observdndose en -
las nasas abdominales gelatinoses y tejido pulmonar y cere~=

brael, la presencia del hongo capsulado en gemacidén por exa--
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men directo en solueidn salina o tinta China, Zn la Bayor --
rarte de los anirales se observa inflamacibn del crfneo indi
cando una reningizis {92}, Esta tdenica puede ser utilizeda-
para evaluar la eficacia de agentes quimioterapéuticos (22,
50, 92, 107, 111},

La incculacién intracerebral, as{ como la intravenosa,-
son utilizades para analizar la virulencia de aislados olini
cos (92, 107).

En general, la incculacién de animales y especialmente-
de ratones, en mAs usada en estudioa immunclégicos y quind 0~
-terapéuticoxa»que como ayuda diagnbstica, pero se puede recus
rrir a ella para reafirmar un diagnéstico directo positive o
un cultive (92, 111).'
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’1.9. TRATAKIENTO

Actualmente, hey varizs drogas con eficzecia cl:(nicanien-
“ te pfobada. las cuales son indispensables en el tratamiento-
de criptococosis sistémicas, y principalmente, cuando se en~

cusntra afectado el Sistema Nervioso Central.

1.9.1. ANPFOTERICINA B,

" Bl tratamtento de eleccifn ds ia anfoteriéina B, dando-
excelentes resultados en mds del 75% de los casos (22, 33, -
90, 92, 166, 107},

Batructura,
830.‘

HO

La anfotericina B es un polieno anfotérico del grupo de
los gluebsidos, cuyo asdcar es la micosamina (12, 33, 67, ==

72). Su férmula empirica es C,¢Hyy0p0N, y contiene un grea -
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anille de vuentes conjupedos, Es inaoluble en sgus e inesta=
ble a 379C, vero estmble por semesnas a 49¢, Pare inyecciones
introvenosss se emples wns preperzeidn coloidsl, gue es un -
polvo amarillo conteniendo 0.8 mg de deoxicolato de zodio ==
vor ceda =miligramo de mnfotericine, con un amd!‘tiguador de =

fosfato, perz ser disuelta en solucidn de dextrosa (33, 72}

Mecanismo de accidn,

Bs fungicida y fungistéti_ca. Aotda degradando los eéte-
roles de le membrana citoplfiamica 81 unirse selectivemente =
al ergosterol, que es el prineipa.l esterol de dicha membrang,

‘ alterando asf su permesbilided y ceracteristicas de transpor
to} ‘ésto produce pirdidi de los componentes intraceluleres,-
espec{ficamente cationes y sustencias de pequefia molécula cg
mo aminofcidos y purinas, treanstornsndo el metabolimmo de ==
las funciones celulares, lo gue resulta en un dafio irreversi
ble a 1a cfiula (9, 33, 67, 72, 87).

Dosise

Bl régimen de dosificecidn es similar el que se aplica=
en otres micosis sistémices; 0.6 a 1 mg / kg de peed pOY ===
afe, nasta un totsl de 3 gramos intravenosamente., En casos =
graves o en pacientes con enfermedades conconitantes, tales~
como linfoma o leucemie, o en estados inmunodeprimidos, pue=
den usarse 1.5 mg/kg, esta dosis no debe excederse yz que ig
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plica un alto riesgo de lesién renal (9, 33, 67, 72, 92).

En virtud de su eleved2 toxicidad, no es conveniente ad
ministrar tode la dosis inicialmente, por lo que el siguiene

_te esquema wuede ser de mucha utilideds

frimer dfa 3 5 mg. .
Tercer dfa : 10 mg e incrementar 5 mg cada tercer dfa -
‘ hasta un total de 50 mg,

; Bl antibidtico siempre debe ser disuelto en 500 o 1000~
ml de solucién de dextrosa al 5% (12, 67, 72, 92).

No existe mcuerdo respecto a la durscidén del tratamien-
to; los verfodos recomendables son de 4 a 8 semenss semin la
respuesta; 6 semanas es un lapso en el cual casi siempre lae
respuesta es evidente, sin embargo, puede observarse algin «
signo de mejorfe desde la primera semana. Se recomienda pres
eribir dosis diaries en 1a fase aguda de la enfermeded y una
vez supereds dicha fase, son mejor toleradas las dosis alter
nas, Bato Wltimo estéd contraindicado por otros que afirmen -
@ aumento en la tolerancia del paciente, Si sumenten los ni
veles de urea o crestinina en 1la sengre, la dosis debe ser -
disminufda o suspendida hasta elecanzar niveles normeles. En=
oualquiera de los czsos debe continuaerse el tratemiento hage

ta gue los cultivos seen estériles, ‘negativas lag preperacig
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nes de tinta China y asltns los titulos de anticuernos (3, =
12, 87, 72, 92, 111).

Vias de administracién,

En esta enfermedad, le viz de administrsciSn es ten im=
portante como 1a dosis (111). Le més utilizads y reconendads
es la intravenose lenta, en un tiempo de 4 & 6 horas, o hase
ta 12 horas. Se puede tembién administrar por via mt;irrq-,.
quidea, cuando el caso 1o requiera; en los ventrfc;:loa 1ate=
rales brinda un mejor prandstico de curacién y un perfodo me
nor de tratamiento; ésto ltimo no ha sido demostrado smplig
mente (12, 67, 72, 87, 92, 105, 111), }uede ugarse localmen=
te en pleurs en casos de empiemiag, en diluciones de 1 mg en
250 ml de solucidn de dextrosa &l 5%. Es rarmyente necesaria
la aplicAacién tépica (12)s V

Abasreidn, metabolismo y excrecidn,

21 férmaco es mel absorbide en el tracto gastrointestiw
nal (33, 67, 72, 92). '

Al admimistrarse por via intravenosa S une 8 133 proe=e
tefnas en un 90%, su sliminacién renzl e§ del 50% y 8l resto
eg metahalisado en el argenigmo. Desde la sengre, la anfote-
ricina pasa a todas los tejidos, pero difund2 npoco al LCR, =
por 1o que algunas veces es neceszaria la via intratecal (12,
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67' 72)0
Su vida media @3 de 18 a 24 horas (12, 72).

Reacciones adversas y precauciones.

La anfotericina B ocasiona frecuentemente, sobre todo -
al inicio del tratamiento, eacalofrios, fiebre (hasta 40°C),
nausea y vémito; estas molestias mJox;an con aspirina y anti
enéticos (12, 67).

Las manifestaciones hemf{ticas consisten en anemia normo
cfticm, levcopemia y tr-booitoponia, pudiendo tubﬁn pré=w
sentarse anexia huiolitica la cual puede resultar del efecto
del férmaco sobre la membrana eritrocitaria, la cual contie-
ne colesterol (12, 67).

La administracién intravenosa puede ocasionar paro car-
diaco ouaddo se adminiatra en un lapsc menor del indicado, -
po? 10 que debe insistirse en au administracién lenta (12).

Loa transtornos renales {mefrotozicidad) se manifisstan
por lesiones glomerulares y tubulares, nefrocalcinosis y ele
vacién de potasio; estos transtornos son casi sisapre rever-
sibles, pero 430 puede presentar insuficiencia renal permanen
te (12, 67, 111). Generalmente la evolucién del proceso es -
la siguiente:

59



a)e 9{ la dosis total no excedid de 5 gramos, le lesién

rensl retrocede esponteneamente al suspender el tratamiento.

b)s $f 1a dosis total ha sido de 5 & 10 gremos, rueds =
queder un dafio renal peramanente,

e)s S 1a dosis se excedi’ de 10 gramos, puede producir
1a maerte por inmuficiencia renal (67).

Ia administracién intrsvenosa por larzps perfodos pueds
causar tromboflebitis en le vena inyectada, aunque esto ee -
raro cuando se administra adecuadamente (12, 23, 67).

Cuando se administra por v{a intrarragufdea, la anfote=~
ricina B produce aracnoiditis con deterioro residual severe,
comprobAndose aracnoiditis severa despuém de dosis de 0.5 &=
1 mg/kg de peso tres veces por semana; pero Se observe en ==
arsdo levae cuando se administran 0.3 mg/kg de peso por inysg
cidn rfpide, lo que no ocurre si se d4 por infusién durente=
una hora (32, 111).

Todo enfermo que reciba enfotericina B debe ser vigilae

4o estrechamense desde el vunto de vista de f\mc:l.'dn renel y-
hepdtico. Debs sfectuarse dosificacién cada tercer dfa, de -
creatinina y urea; ademés de exémen general de orina el cual
puede dar datos en el sedimento, asf{ como prusbas de funcién
hepética, transaminasas y fosfatasa alcalina. Z1 enfermo dee
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be ser hosgnitalizado, y en casos de pacientes que requieran-
cuidados intensivos, 188 pruebag de funcidn renal deben serw
cotidisnas. En cesos de intoxicaciln greve es de gran utili-
dad la sdministracidn de esteroides (12).

1.9.2, 5-PLUOROCITOSINA.

Originzlmente fué empleeda como agente oitostdtico, re-
sultando poco ¥til; posteriormente se descubrid su actividad
antimicética (12),

Estructure.

| 31

=0

™,
La S«fluorocitosina es una pirimidina fluorinada lﬂuo- '

ropirimidina) (12, 87).

Yecanismo de aceidn.

Bste antimetabolito posee actividad fungicida y fungis~
tétiom, sunque basicamente es fungistético. Actdz sobre los-
trifoafatos lo cusl resulta en 1a fornaciln de RNA no funmocig
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nel, inhibiendose de este modo la sintesis de DNA (12, 72, =
87).

Dopis.

Puesto que puede ser administirada oralmente y es poco -
témica, puede ser rdpidamente institufda a dosis ‘slevadas, 2
10 gramos diariemente, hasta un total de 370 gramos (12, 92,
111). Generaliiente la dosis es de 150 a 200 mg/kg de peso en
24 horas, por administracién oral en comprimidos que contie-
nen 250 a 500' mg de S-ﬂuorocitoaing, que pueden ingerirse -
cada 6 u 8 horas (87),

Vias de administracibn.

Oral,.

Absoreibn, metabolismo y excrecibn.

Se absorve en un 90% por via gastrointes\.:iml. Su vida-
media en el suero ea de 2,5 a 6 horas; su unién a las protee
fnas es xinima y por esta razén pasa fdcilmente a LCR. Se -
linina por el rifién por via glomerular en nds de un 90% y no
se altera su composicién quimica en el organismo (‘12).

Reacociones adversas y precauciones,

El uso del medicamento puede producir resistencia y hay

pocas indicaciones para el uso de la droga sola, ya que gene

62



ralmente falla en un 70% de los casos, permitiendo disemina-
cién (54),

Puede producir anemia, leucopsnia y trombocitopenia; e=
particularmente en sujetos con males hematolégicos, que han-
sido radiados, o han recibido drogas que actdan sobre la mé-
dula Ssea, Raramente as produce pancitopenia (12, 33, 72, ==
87, 111).

Ocasionalmente se produce diax"ros moderada que es f‘eil
mente reversible; raranmente ocasiona colitia, En algunos ca-
908,80 ba visto nefrotoxioidad.que ee traduce por o).cnoih—.
de 1a fosfatasa alcalina y las transaminaeas (12, 72),

1.9¢3s ANFOTERICINA B + 5-FLUOROCITOSINA.

Varios eatudios han establecido recientemente la efica-

" oia de drogas combinada3s, usando anfotericina B y 5-fluoroci
tosina; esta terapia ha reesultado en menos fallas ¢ recaf---
das, menor nefrotoxicidad y una més rdpida esterilizacién —
del LOR. Esta asociacién parece ser el répimen de terapia de
eleccién, ya que se produce una accién supra-aditiva (12, 43

54y 72, 87, 103, 111),

La dosis apropiada es de 0.35 mg/kg de anfotericina B--
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y 150 mg/kg de S-fluorocitosina diariameate, por via intravs

nosa y oral respectivamente (22, 92),

1.9.4. IMIDAZOLES.

a ) » MICONAZOL.

" K1 mioonazol ea un derivado sintético del imidazol, que
ha dado btuenos resultados al nu{ sdministrado intravenusasen

te en criptococosis diseminadas (2, 81, 105),

x_atructuh.

@mz_@u

Mecanismo de aceién,

Kl siconazol afecta la permeabilidad de la meabrana on-
oflulas sensibles, 1o cual se hace evidents por la libcna&-»
cién de iones potasio y compuestos fosforilados,.los hallas-
gos més recientes sugieren que dichos cambics son coasscuen-
cia de una interferencia con la dioe{ntesis de 1{pidos d¢ ==
las a‘iulu t\ing:lcn, especialmente de los esteroles, compo-
nontu de muchas membranas biolbg!eaa. El ergostercl, este-~
rol pr:lmario de las células fingicas interviene en ln ~atrug
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tura y fun:ién celular. Bajas concentraciones de miconazol,-
inhiben la incorporacién de acetato al.ergosterol, lo cual -
coincide con una acumulacién de lanosterol, que es un precur

sor del ergosterol, as{, la acumulacidn de cu metil estero-
' les origina cambios en la permeabilidad de la membrana e ini
hibe el crecimiento de células funglicas (2).

Dosis'y vian de administracién,

En cansos de meningitis, la dosis ee de 10 a 20 xg/kg —-
por dfa, que pueds ser dada intratecalmente, por via intrae
ventricular o intravenosaj cuando se administra por esta l-
tiria via, se pusden dar dosis superiores (30 mg/xg por dfa),
pu‘ficulmonto en casop de diseminacién (2, 81),

Absorcién, metabolismo y excrecién,

Después de la administracién oral o parenteral, el mico
" nagol.ae obaerva en LCR a niveles muy bajos, pero se distri-
buye bien en el suero por lo que se recomienda en criptococo

sis menfngeas (2, 81),

Reacciones adversas,

La inyeccién parenteral produce muchos efectos sscunda-
rios como tromboflevitis, ndusea, fiebre, calosfrios, rash y
prurito severo y persistente en algunos casos. Ocasionalmen-

{e se pueds presentar leucopenia y reacciones de hipersensi-
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bilidad, Es frecuente la hepatitis téxica y suede ceusar la=
nmuerte por la rfpida salide de sodio (2, 81),

El miconazol se ha utilizado algunas veces después que=
la enfotericina B y 1a Sefluorocitosina han fallado; sin em=
bargo, cucndo se ha administrads como droga de primerz elec~
cidn, los pacientes no nhan respondido al tratamiento. A pee=
sar de ésto, muchos investigadores han hecho notar su efecto

contre C. neoformans y algunos otros hongos {105).

b). KETOCONAZOL E ITRACONAZOL.

" En (1timas fechas me han evaluado estos dos fdrmecos, =
_1os cuele® no son utilizodos ampliamente en criptococosis, = -
ye qus son relativemente nuevos (2, 57, 105).

En un experimento efectuado en retonesz, el tratzmiento-
corbvinado 4 ketoconmzol y anfotericina B vor 15 dfms, fué -
mfs efectivo que la adninistracién de esta ¥ltima sola, di!
minuyendo la mortalidad y le incidencia del hongo en cerebro
y pulmones. Sin embargo, cuando el tratemiento se prolongé &
rriba de 15 dfas, se increment$ la mortalidad y el poréenta-
je de cultivos positivos recuperados de pulmén y cerebro de=
10s retones; por 1o oue se sugiere que exista un antegonismo

{50).

El itreconazol también ha demostrado experimentalmente-

su ectividad contre C. neoformans. AL ser edministrado a re-

e i et .
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tones infectados por el hongo, se observa una mayor sobrevi-
da y negativizacién de loe cultivos, por lo que se afirma --
que puede ser ruy efectivo en esta micosis, con la ventaja =«

de su administracién oral y sus pocas respuestas téxicas ---

(2).

Su estructura y mecanismos de accién sén similares al =
miconazol. La absorcidn del itraconazol se ve disminufda en-
pacienteg inmunodeprinidos; una probable causa es gue.la ab-
sorcién sea impedida por la terapia concomitante con antibif

ticos, antiicidos, cimetidina, y citostdticos (2),

En la actualidad, el ketoconazol se utiliza como trata-
miento profildetico en pacientes inmunodeprimidos, a dosis -
de 200 mg/dfa, durante el tiempo que tarde eate estado; ésto
na ayudado a la disminucién de la incidencia de infecciones-

fingicas oportunistas en estos pacientes (2, 92),

1.945+ TEONICAS QUIRURGICAS.

la extirpacién quirdrgica de lesiones pulmonares o cutf
neas solitarias, parece haber sido exitosa principalmente en
formas granulomatosas, pero con ¢l riesgo de que se produsca
diseminacién, ain con la naturaleza’aparentemente benigna de

la enfermedad, Este procedimiento puede ser complementado --
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con la administracién loeal de Rayos X, yoduros por vig Qe-w
ral, o ambos, que pueden también aplicarse en lesiones éseas

(92, 111).

En casos de criptococosis puimonar. también se ha usado

la reseccién quirdrgica, dando mejores resultados si se apli
¢a conjuntamente uno de los quimioterapéuticos (49, 92, =~—
111),

|
:

Los paciontéa que desarrollan hidrocefalia deben reci=a
bir anastomosis veatriculoperitoneal, o derivaciones de LCR,

aconse jdndose administrar Anfotericina B (24, 106).
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