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CRIPTOCOCOSIS

INTRODUCCION

La criptococosis es un padecimiento ocasionado por Cryptococcus
reoformans que raramente causa infeccién diseminada en individuos sanos. La
inmensa mayoria de pacientes con criptococosis tienen alguna condicion de
inmunocompromiso subyacente. El mas comtin de éstos es el sindrome de
inmuncdeficiencia  adquirida  (SIDA), tratamientos  prolongados  con
corticoesteroides, trasplantes de 6rganos, malignidades y sarcoidosis.

A principios de la década de los ochenta, la criptococosis se presentaba en
aproximadamente el 1% de las micosis oportunistas. Con el surgimiento del SIDA
el nimero de casos de criptococosis ha aumentado draméticamente. Este
aumento es el resultado en parte del mayor conocimiento de C. neoformans
como un oportunista, pero principalmente al aumento de pacientes
inmunocomprometidos.

Debide a que la criptococosis se considera como una de las infecciones
oportunistas mas peligrosas observadas en este grupo de pacientes, es de suma
importancia conocer la historia natural de la enfermedad para tratar de disminuir

los efectos de este padecimiento.



Las complicaciones infecciosas del SIDA gque comprenden ei diagnéstico y
tfratamiento de la criptococosis se estudian desde una perspectiva clinica.
Ademas este trabajo presenta una revision detallada de las manifestaciones de
esta enfermedad en el SIDA. Por otra parte, se intenta presentar la informacion
de una manera practica y actualizada, incluyéndose una exposicion de los

recursos existentes para el tratamiento de la infeccion. A este respecto, se

aectudia com

. e o
,,,,,,, comparativamenie nuevos agentes antimictlicos que ofrecen algunas

ventajas tanto en lo que se refiere al tratamiento primario como al de
mantenimiente con respecto at medicamento de eleccidn; se valoran su eficacia,
facilidad de administracidn y efectos colaterales significatives.

El presente trabajo tiene como objetivo, el proporcionar la mayor
informacion gue existe hasta la fecha sobre los trabajos de casos de pacientes
VIH positivos sobre la microbiclogia, epidemiologia, sindromes clinicos,

diagnéstico y fratamiento de la criptococosis en el SIDA, apoyada en una revision

bibliogréfica.



DEFINICION

La criptococosis es una infeccion fungica, regularmente pulmonar
generalizada o0 meningea, de evolucién cronica, subaguda y rara vez aguda; la
cual es causada por un hongo levaduriforme oportunisia denominado
Cryptococcus negformans. La infeccidn primaria casi siempre es pulmonar, la
no obsfante, puede producirse como
complicacion de ofras enfermedades en pacientes inmunocomprometidos,
particularmente en aquellos infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
{HIV), y convertirse rapidamente en generalizada y fulminante; en este grupo de
pacientes hay una marcada predileccién por el sistema nervioso centrai {SNC).'**

La criptococosis es una de las principales infecciones fingicas oportunistas
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); con
frecuencia puede ser una de las primeras infecciones asociadas a éste,

destacando el papel de la criptococosis como una sefial de este sindrome. **®



ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1894 Busse y en 1895 Buschke informaron del aislamiento de una
levadura proveniente de la tibia de una paciente. Busse describid a los
microorganismos como de naturaleza fungal, aislandclos en un medio de ciruela
y arroz, y los denomind Saccharomyces. Las lesiones fueron descritas como
"sarcomatosas” que ademéas presentaban linfadenopatia y Ulceras cutaneas,
utilizé el término Saccharomycosis hominis para denominar al padecimiento. Mas
tarde, algunos autores llamaron al microorganismo como neoformans (causante
de cancer o tumor). En 1885, Sanfelice aislé una levadura capsulada det jugo de
durazno a la cual nombrd como Saccharomyces neoformans, este
microorganisme causoé lesiones en animales infectados de manera experimental.
En el afio de 1896, Curtis describié un caso similar al de Busse y Buschke y
flamé a la levadura Saccharomyces subcutaneous tumefaciens, sin embargo,
Vuillemin en 1901, transfirio estas levaduras al genero Cryplococcus, ya que al
‘examinar diversos cultivos no encontrd ascosporas, las cuales son
caracteristicas del género Saccharomyces. En Italia, Sanfelice aislé una levadura
de un ganglic linfitico de un toro. Frothingham aisld en 1902 e mismo
microorganismo de una lesién pulmonar mixomatosa de un equino. Estos mismos
hallazgos establecieron que la enfermedad se podia presentar también en

animales.***
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En 1905, Von Hansemann observé a este hongo en un caso de meningitis;
describid a la enfermedad como "tuberculosa”, con levaduras presentes en
"quistes gelatinosos”.**

Benham en 1950, utilizando los cultivos de los casos de Busse, Buschke y
Curtis; realizé un estudic de 27 aislamientos de Cryptococcus patégenos,
concluyendo que sblo existia una especie y sugirid denominarla Cryprococcus
hominis. En 1952, Lodder y Kreger-Van Rij definieron la prioridad del nombre
Cryptococcus neoformans. Aslmismo, Benham describié cuatro serotipos de C.
neoformans: A, B, C y D. En la aclualidad se reconocen dos variedades:
Cryptococcus neoformans var. neoformans (serotipos A y D) y Cryptococcus
neaformans var. gattii (serotipos B y C).12872%

En 1955, Emmons establecié el habitat saprobio de C. neoformans,
reportando el aislamiento de microorganismos virulentos en detritus de nidos de
palomas y gallineros; recientemente se ha informado de la asociacion dé C.
neqformans var. gattii con érboies de eucalipto.5*

De 1975 a 1976, Kwong-Chung demostré dos estados perfectos o sexuales
(teleomorficos), correspondientes a basidiosporas en diferentes serotipos. Las
formas perfectas se denominan Filobasidiella neoformans y Filobasidiella

bacillospora.'***%
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
ETIOLOGIA, ECOLOGIA Y DISTRIBUCION

Distribucién Geogriafica
La criptococosis es una enfermedad gue se presenta en practicamente todo

el mundo.

Fuente de Infeccién y Habitat

Hay 19 especies del género Cryptococcus muy bien conocidas; sin
embargo, el agente etiolégico en la mayoria de los cascs de criptococosis
humana es C. neoformans. Se han informado algunos casos raros de
infecciones secundarias por Cryptococcus albidus, Cryptococcus laurenttii y
Cryptococcus uniguitilatus en estados de inmunosupresion grave.?*

Cryptococcus neoformans es un hongo levaduriforme encapsulado el cual
tiene dos variedades: var. neoformans (teleomorfo Filobasidiella neoformans
var. neoformans) y var. gattii (teleomorfo F' negformans var. bacillispora). E
estado sexual teleomorfo de un hongo, se caracteriza por la produccién de
basidiosporas. La reproduccién asexual en C. meoformans es el estado
anamorfo, el cual se caracteriza por la produccidn de células gemantes

capsuladas.®
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La criptococosis en los seres humanos es adquirida por la inhalacién de
particulas aéreas infecciosas, pero la identidad de la forma infecciosa es aun
desconccida. Las levaduras capsuladas (blastoconidias) son consideradas de
gran tamafio (4-20um) para poder penetrar las defensas del tracto respiratorio
superior. La hipotesis mas favorecida actualmente es ia que sugiere que las
formas infecciosas son blastoconidias anacapsuladas desecadas (menos de
2um), diseminadas principalmente en heces de palomas. No obstante, también
se ha sugerido que las basidiosporas (<3um) dei estado sexual F. neoformans,
puede ser la forma infecciosa.®

En 1990, Ellis y Peiffer’ propusieron que C. neoformans es un hongo
levaduriforme, el cual desarrolla una asociacion biotréfica especifica con una
planta huésped; ia dispersion de las basidiosporas ocurre junto con la floracién
de ia planta. Las basidiosporas estan presentes en el medio ambiente por cortos
periodos de tiempo, siendo éstas las formas infecciosas para seres humanos y
animales; después de su diseminacion, las basidiosporas pueden sintetizar
material capsular y transformarse en levaduras capsuladas; ios criptococos en el
suelo o en residuos de plantas expuestos a la intemperie pueden ser inactivados
por la accion de la luz solar y otros microorganismos; en cambio, aquellos que se
encuentran en sitios resguardados pueden permanecer viables por varios afios.
Los animales y pajaros asociados con la planta huésped pueden depositar

levaduras encapsuladas junto con sus heces, permitiendo fa acumulacién de
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criptococos en habitat resguardados, los cuales a la vez, actGan como un vector
para la dispersién de levaduras desecadas, que también representan formas

infecciosas para seres humanos y animales.”

Distribucion en la Naturaleza de C. neoformans var. neoformans.

El habitat de C. neoformans es bien conocido desde sus primeros
aislamientos en ia naturaleza; at principio se obtuva del jugo de duraz
y posteriormente de la leche en 1801 Emmons lo aisld del suelo en hébiat
saprofiticos en 1851 y de heces de palomas en 1955. Aungue el excremento de
palomas y pichones {(Columba hivia) estan frecuentemente colonizados con C.
neoformans, estas aves no parecen enfermar debido a la criptococosis, tal vez
por su alta temperatura corporal {(40-42°C) la cual va en detrimento del desarrolic
del microorganismo; la presencia de esta levadura se cree que provoca una
infeccién asintomatica en los intestinos, por lo que las heces salen infestadas de
hongos, los cuales pueden mantenerse en el medic ambiente, en especial si
persiste cierta humedad. La concentracién de C. neoformans en los excrementos
de palomas frecuentemente excede de 10° organismos viables por gramo. La
razén para la alta frecuencia de C. negformans en el guano de ias aves no estd
claro aun, pero puede relacionarse a la capacidad del hongo para asimilar
compuestos nitrogenados como la xantina, urea, cido Urico y creatinina, que se

encuentran en gran cantidad.’**®
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En contraste a la situacion anterior, la concentracion de microorganismos
en muestras de suelo tiende a ser menor; las muestras positivas obtenidas, son
muchas veces de areas contaminadas con excretas de aves. Se ha sugerido que
el suelo forma un medio ambiente inhabitable para C. neoformans; debido a las
condiciones anaerdbicas, altas temperaturas, humedad reducida, exposicion

directa a la luz solar, pH bajc y la presencia de amibas del suelo
(4canthamoeba) y otros microbios que han demostrado ser perjudiciales para la
sobrevivencia de C. neoformans en el suelo.*®

C. neoformans se ha aislado ocasionalmente de fuentes no aviarias, que
incluyen frutas, vegetales, productos de granjas y del tracto digestivo de
cucarachas. En un estudio (nico, se aisld de una gaita usada por un paciente
con criptococosis pulmonar.®

Recientemente, se ha establecido que el habitat natural de C. neoformans
var. neoformans es una planta especifica en floracion. Esto no es una nueva
sugerencia, puesto que hongos estrechamente relacionados, como Filobasidium

Soriforme (anamorfo C. albidus) se ha aislado de flores en descomposicién o de

pasto.®
Distribucion en [a Naturaleza de C. negformans var. gatfii.

El aislamiento de C. neoformans var. gattii (serotipos B y C) en e medio

ambiente es considerablemente més dificil que el de C. negformans var.
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necformans (serotipos A y D). Ellis y Pfieffer’®® estudiaron éisteméticamente
muestras ambientales en dreas rurales de Australia en las que C. negformans
var. gattii es endémico. Esta levadura fue aislada exclusivamente de material
asociado a Eucalyptus camaldulensis, especiaimente de la corteza, lefia, hojas,
fiores, semillas y residuos acumulados bajo las canopias de estos arboles. Los
cultivos positivos obtenidos coincidieron con el floramiento de las plantas. Por
ofra parte, otros experimentos con muestras aéreas demostraron la presencia de
hongos en la vecindad de E. camaldulensis en floracion, pero no asi en los
arboles sin florecer.”*

La distribucién de E. camandulensis estd concentrada en regiones
tropicales y subtropicales; correspondiendo a lugares en los que las infecciones
clinicamente aparentes debidas a C. neoformans var. gattii son endémicas. La
asociacién hongo-eucalipto podria explicar también los informes sobre la
criptococosis en los koalas, los cuales habitan en los arboles de E.
camaldulensis. La asociacion entre C. neoformans var. gattii y los koalas es
muy similar a la que se fleva a cabo entre C. negformans var. negformans y las
palomas. En el futuro otros estudios determinaran si este hongo es huesped
especifico para E. camaldulensis o si otras especies de Eucalyptus y plantas
relacionadas también albergan at hongo.”®®

Recientemente C. neoformans var. gattii se aisidé de otra especie de

eucalipto; Eucalyptus tereticornis.”
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Epidemiologia de Variedades y Serotipos Criptococdsicos en Pacientes con
Criptococosis

Kwon-Chung y Bennett® informaron las variedades de 725 aistamientos
clinicos de C. neoformans en varias partes del mundo. Aunque las
caracteristicas clinicas no fueron especificadas, la mayoria de los aislamientos
aparentemente fueron de pacientes sin SIDA. Los aislamientos de regiones con
climas templados de los Estados Unidos (g excepcion del Sur de California y
Hawaii), Europa y Japén pertenecieron casi exclusivamente a C. neoformans

var. negformans (serotipos A y D). En contiraste, se presentd una aita frecuencia
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(35-100%) de C. necformans var. gattii (serotipos B y C) en los aislamientos de
regiones tropicales y subtropicales tales como el Sur de California, México,
Paraguay, Brasil, Australia, Sureste de Asia, y Africa Central ***% Del total de
los aislamientos estudiados, el 70% resulté ser serotipo A, el 16% serotipo P o
AD, 11% serotipo B, 2% serotipo C vy el 1% no se pudo tipificar. En Europa, el
serotipo D fue el mas frecuente; mientras que casi todos los serotipos C se
presentaron en el Sur de California.®

En casi todos los aislamientos de pacientes con SIDA se ha encontrado C.
reoformans var. negformans, incluso en areas en donde un alto porcentaje de
ios aislamientos clinicos en pacientes sin SIDA ha sido de C. neoformans var.
gartii."*#* En estudios previos, Gnicamente seis aislamientos de pacientes con
SIDA fuercn C. negformans var. gattii.®""*#* 1a razén de esta disparidad entre
estos dos grupos de pacientes probablemente se relacione con las diferencias en
la patogenicidad o ecologia de los aislamientos.”** Por ejemplo, en Australia el
90% de los pacientes con SIDA viven en una regidn donde la presencia de
arboles de E. camaldulensis, depdsito natural de C. negformans var. gattii, es
rara.”® Se postula que C. neoformans var. gattii es mas patogénico, pero la
exposicion a C. neoformans var. neaformans s mas comdn; por lo tanto, se
espera que el porcentaje de casos debidos a este (fimo sea mas allo en
pacientes que estén severamente inmunocomprometidos, tal como sucede en

aguellos que padecen SIDA®
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Hay pocos datos publicados que se refleran a la comparacion de las
caracteristicas clinicas de pacientes infectados con las dos variedades de C.
neoformans. En un informe resumido, se hace una comparacién de nueve
pacientes con meningitis criptococdsica debida a C. neoformans var. gattii con
un grupo de pacientes infectados con C. neoformans var. neoformans, sin
presentar ninguno de los dos grupos inmunosupresion severa principal. El grupo
I o

infectado con C. negformans var. gattii necesitd un curso més largo de

i
(o]

quimioterapia, sugiriéndose que la meningitis causada por esta variedad puede
ser muy persistente.®

Se ha propuesto que C. negformans var. gaitii tiene una relativa
predileccion para huéspedes sanos y C. neogformans var. neoformans para
inmunocomprometides. En un estudic de las sensibilidades i vifro de las dos
variedades a drogas antifingicas usadas frecuentemente, no se encontraron
diferencias significativas; aunque en C. neoformans var. gattii se detecté una

sensibilidad disminuida a 5-fluorocitosina.?

Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes infectados con C. negformans.

Debido a la ubicuidad de C. neoformans en el medio ambiente, se puede
considerar que la exposicién a este hongo es muy frecuente. No obstante, se han
llevado a cabo pocos estudios epidemioldgicos para probar lo anterior. La mayor

parte de estos estudios consisten en pruebas intradérmicas utilizando
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criptococcina, un extracto antigénico de C. neoformans, sin embargo, ios
resultados son un tanto dificiles de interpretar; puesto que esta prueba no se ha
estandarizado, los antigenos en el extracito no estan completamente
caracterizados vy, la sensibilidad y especificidad de la prusba no son conocidas.
En un estudio con criadores de palomas, los cuales se sometieron a la prueba de
la “criptococeing”, el 32% de los resultados fueron positivos, no obstante ninguno
de ellos presenté evidencia clinica de una infeccion pasada o presente. Los
criadores de palomas presentaron también, una alta frecuencia de anticuerpos
en el suero. Por otra parte se ha observado entre el personal de laboratorio que
trabaja con C. neoformans, un incremento en la reactividad de la criptococcina.®
A pesar de estos hallazgos, los cuales sugieren que la exposicion a C.
neoformans es particularmente comdn en gente que maneja palomas y personal
de laboratorio, no hay evidencia de un incremento en la incidencia de
criptococosis activa entre estos grupos. Los casos de criptococosis clinicamente
aparente son raros, por lo que se puede considerar que la mayoria de ia gente
puede montar una respuesta adecuada cuando se expone al microorganismo.®
Casi todos los casos de criptococosis son considerados como resultado de
la inhalacién de hongos aéreos de origen ambiental. Estos llegan a los alvéolos
atravesando las vias respiratorias; el arbol traqueobronquial humano puede
colonizarse con C. neoformans sin & desarrollo de criptococosis activa. Si no

existe una adecuada respuesta celular, los microorganismos proliferan
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rapidamente disemindandose por via linfatica o hematdgena, con gran
predileccion hacia el SNC.'?

La mayor parte de los casos de criptococosis cuténea resultan de la
diseminacién hematégena de la enfermedad sistémica. Sin embargo, se han
presentado casos cutdneos primarios rarpos, como consecuencia de la
inocculacion directa del organismo en la piel. Existe también la posibilidad que
algunos casos de criptococosis se puedan presentar a causa de la diseminacion
por via gastrointestinal, ya que se ha encontrado C. negformans en alimentos y
excrementos humanos contaminados.®

Se han reportado dos casos inusuales de transmisién de criptococosis de
persona a persona. En el primer caso, una persona desarrolid endoftalmitis
criptococdsica después de transplantarsele la comea de un donadeor con
criptococosis. El ofro caso involucré a una enfermera, fa cual desarrolld
criptococosis cutanea localizada después de la inoculacion accidental con sangre
de un paciente con criptecoccemia. Los casos de criptococosis en animales
ocurren, pero la transmision de animales a personas hasta ahora no se ha
informado.®

La frecuencia de la criptococosis se incrementa notablemente en pacientes
inmunccomprometidos. Por otra parte; Ia morbifidad, mortalidad y frecuencia de
recaidas es mas alta en aquellos que estan severamente inmunocomprometidos;

particularmente en personas con alto riesgo, que tienen defectos en las células
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mediadoras del sistema inmune, tal como sucede en pacientes con SIDA,
enfermedad de Hodgkin, linfomas, sarcoidosis, y en aquellos que reciben una
terapia inmunosupresiva (especialmente con glucocorticoldes). La elevada
frecuencia de la criptococosis en receptores de transplantes, se relaciona
probablemente a la terapia inmunosupresiva especificada més bien para prevenir

el rechazo que para el efecto directo del transplante.®

asociacion con leucopenia, diabetes mellitus, artritis reumatoide vy cirrosis
hepética. Antes que se presentara la epidemia del SIDA, aproximadamente el
50% de los casos de criptococosis ocurria en pacientes sin algln defecto inmune
obvio; no obstante, algunos mostraban defectos agudos en su capacidad para
mostrar una respuesta inmune a los antigenos criptococésicos.®

Antes de reconocerse el SIDA, la criptococosis se presentaba de dos a tres
veces mas frecuente en hombres que en mujeres. Se ha demostrado in vitro
que los estrégenos tienen una actividad en contra de C. negformans, y por otro
lado, los hombres pueden estar mas expuestos al hongo. Entre los pacientes con
SIDA en los Estados Unidos, el porcentaje de infeccidn con Cryptococcus en
ambos sexos es muy similar. La criptococosis en pacientes con SIDA se
presenta con mayor frecuencia entre personas de raza negra, en perscnas que

se inyectan drogas intravenosas y en residentes de los estados del Sur.®
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En los Estados Unidos, alrededor del 5-10% de ios pacientes con SIDA han
manifestado criptococosis, considerandose por lo tanto, que es una de las
infecciones oportunistas mas peligrosas observadas frecuentemente en este
grupo de pacientes. Sin embargo, estas cifras son posiblemente una estimacion
inferior de la verdadera incidencia. Ademas, la infeccidn puede no ser bien
diagnosticada a causa de los signos y sintomas agudos de la enfermedad en los
casos de SIDA. La incidencia de la criptococosis en Africa v otras areas en
desarrolio en pacientes con SIDA parece ser mas alta que en los Estadcs
Unidos. No esta muy claro si esta circunstancia es debida al aumento de ia
exposicion al habitat saprofitico del honge o a ia relativa rareza de otras
infecciones relacionadas con el SIDA; en particular aquellas causadas por
Preumocystis carinii y &l complejo de Mycobacterium avium.®

La criptococosis raramente se ha informado en nifios con SIDA, siendo la
incidencia de alrededor del 0.85% comparada con los adultos; esto debido a la

escasa exposicion a las fuentes con C. neoformans.
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DEFECTOS INMUNOLOGICOS QUE PREDISPONEN A UNA INFECCION
FUNGICA EN UN HUESPED

Mecanismos de Patogenicidad

En esencia existen dos fipos de enfermedad criptococdsica; no obstante, su
manifestacion depende de la respuesta del huésped, mas que del
microorganismo. Por lo regular en un individuo normal, la infeccidn aue sigue a la
inhatacion del microorganismo, se resueive en forma rapida con sintomas
minimos dando un cuadro practicamente subclinico. Normalmente en los liquidos
corporales se encuentran sustancias inhibidoras del desamclio de (.
neoformans. Si el nimero de microorganismos inhalados es considerable, se
puede iniciar Ia afeccién en los pulmones, con focos de infeccion ocasionales y
transitorios en otras regiones del cuerpo; siendo adecuadas la reaccién tisular y
las defensas ceiulares para detener la infeccidon®® Datos clinicos y
experimentales indican que la inmunidad mediada por células actua como la
principal defensa del huésped en contra de la infeccién con C. neoformans. ™

Por otra parte, el segundo tipo de enfermedad se relaciona con neoplasias,
enfermedades debilitantes y huéspedes inmunodeficientes como resultade de
tratamiento con farmacos. Recientemente, se ha incorporade af SIDA como un
nuevo factor de predisposicion. En estos casos las defensas del huésped son

escasas e inadecuadas; la enfermedad criptococdsica se extiende con rapidez y
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afecta a casi todos los drganos, sobre todo al SNC. Ei curso de la infeccién
puede ser retardado, con diseminacion lenta de un sistema a otro, o ser

fulminante y mortal a corto plazo.***
El huésped comprometido se puede definir como un pacieste 2n el que los
mecanismos de proteccion especificos e inespecificos conta ir:ﬁ. ~HNes estan
fgssion,

R
o

disminuidos; por lo tanto, el paciente se vuelve menos resiste & 2

Fui . -

Las infecciones en el paciente comprometido son simii;[es gﬂ aquel!ag G
ocurren en el sujeto no comprometido, pero son mas frgcge;;téé y a menudo
presentan problemas mas serios."

En el paciente inmunocomprometido las prihcipales alteraciones
inmunolégicas involucran defectos en los neutréfilos y células B o 7. Si bien,
los neutréfilos y monccitos humanos pueden eliminar a C. reoformans, algunas
evidencias sugieren que estas céiulas, no tienen un papel principal en la defensa
del huésped en contra de este hongo.”

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) cultivadas,
requieren de una estimulacion antigénica para hacerlas competentes para
eliminar a C. neoformans,” esto puede ayudar a explicar el porqué Ia
criptococosis es muy frecuente en pacientes con inmunidad celular
comprometida, tal como sucede en el SIDA. Las PBMC de tales pacientes
muestran una proliferacion de finfocitos suboptima en respuesta a los antigenos

criptococosicos. De esta manera, cuando el paciente inmunocomprometido se
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expone al C. neoformans no puede desarrollar una respuesta inmune celular
que resultaria en la generacion de células fungicidas, lo cual conduce al

crecimiento del hongo y a una criptococosis clinicamente aparente.™™

Mecanismos de Sobrevivencia y Evasion de C. neoformans
Inhibicién de la Fagocitocis por Capsula

Los macréfagos pueden unirge a-la eélula de C. neoformans sin capsula y
fagocitarla, aumentando esta actividad en presencia de opsoninas; si a un
sistema con macréfagos enlazados a levaduras sin capsula se le adiciona
polisacarido capsular, éstos se separan de las levaduras, impidiendose la
fagocitosis. Aunque la capsula es reconocida como el factor de mayor virulencia
de C. neoformans, los mecanismos con los cuales la capsula ayuda al
microorganismo a eludir la defensa del huésped no estan completamente
definidos. En diversos estudios se ha demostrado que la unién e interaccién de
los microorganismos encapsulados con fagocitos esta inhibida. Por ofra parte, C.
neoformans con cépsula es inhibido o eliminado mas facilmente por poblaciones
de fagocitos que los microorganismos sin capsula. Ademas, el polisacarido
capsular circulante puede tener un efecto dafiino en el sistema inmune por la
activacion det complemento y la induccion del sistema de células T supresoras.®

Se han sugerido otros mecanismos por los cuales la capsula altera la

interaccion de C. neoformans con el sistema inmune. Primero, la cépsula

26



amortigua la respuesta proliferativa de las PBMC en contra de C. neoformans;
segundo, la cépsula imparte sobre el microorganismo la capacidad de resistir el
ataque de las PBMC y subclases de estas células estimuladas en cultivo.®'

Un nuevo papel patogénico para el polisacarido capsular criptococésico in
vivo se ha propuesto; la presencia de altas concentraciones dei polisacéarido
capsular en el suero y/o LCR en pacientes con SIDA, puede incrementar
significativamente la produccion del antigeno p24 y aumentar marcadamente la
infectividad del HIV-1, y mediar asi el agotamiento de las células T residuales
presentes en los pacientes infectados con HIV-1. Esta observacién proporciona
una explicacion para el mal prondstico de los pacientes con SIDA seguida de una

infeccién con C. neoformans.

Induccién de Linfocinas Supresoras

Se ha comprobado que un extracto soluble de polisacarido capsular de C.
neoformans inoculado en ratones, después de siete dias, induce a los linfocitos
T y a células no adherentes a producir una linfocina supresora gue inhibe la

actividad fagocitica de una poblacidn de macréfagos de exudado peritoneal.®
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Estimulacién de Linfocitos T supresores

Se ha establecido que en los pacientes con criptococosis sistémica,
generalmente contienen niveles detectables de antigenos criptococdsicos en sus
fluidos corporales; fos titulos antigénicos altos o incrementados se correlacionan
directamente con una enfermedaa progresiva. Ademas, es comin encontrar que
individuos con criptococosis activa exhiban una inmunidad celfular reducida, por
el antigeno criptococdsico. Con el empleo de un modelo murino, se ha
demostrado que la inmunidad celular es un mecanismo de proteccién importante,
la cual es regulada por antigenos criptococdsicos, reconociéndose un epitope(s)
de la fraccion de manoproteina del antigeno presente en un cultivo de filtrado. El
suero de un raton infectado con C. negformans inducira a las células supresoras,
las cuales suprimen la inmunidad celular, como medida de una respuesta de
hipersensibilidad de tipo retardada, correlacionandose el nivel de ios antigenos
criptococosicos circulantes en el suero con el grado de supresién inducida. No
existe correlacion alguna con la cantidad de anticuerpos anticriptococdsicos y la
capacidad del suero de inducir una supresién. Ademas, se ha demostrado que el
antigeno criptococésico, cuando se ha inyectado en un ratdn a concentraciones
similares a aquellas encontradas en humanos con criptococosis sistémica, se
induce una serie compleja de células supresoras y factores que suprimen
especificamente la respuesta de hipersensibilidad de tipo retardada y la

inmunidad de proteccion en contra de los criptococos. Dicha induccion se fleva a
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cabo en los nédulos linfaticos. Esta relacion directa sugiere un papel
inmunosupresivo del antigeno criptococssico en enfermedades humanas. ™"

En Ia induccién de la hipersensibilidad de tipo retardada {DTH), las células
presentadoras de antigenos, tal como los macréfagos (mf), probablemente
ingieren a las celulas criptococdsicas ¢ los antigenos, procesan al antigeno y lo
presentan a las células precursoras T (pTow) que se desarrolian en células Tou.
Este proceso representa la fase aferente de la respuesta DTH. Una vez que la
células ToH se han inducido, la reaccion DTH es activada por la inyeccion del
antigeno. Se ha postulado que el antigenc es presentado en la superficie de las
células presentadoras de antigenos y estas células sensibilizan a las células T
para producir linfocinas: Este Gltimo proceso representa la fase eferente de la
respuesta DTH. Cuando se inyecta en forma intravenosa el antigeno
criptococsico soluble, se induce preferentemente a células supresoras de primer
orden (Ts1}, las cuales producen factores solubles (TsF1). Los TsF1 suprimen la
fase aferente de la respuesta DTH e inducen a las células supresoras de
segundo orden (Ts2). Estas células Ts2 producen los fa;:tores solubles, TsF2,
que funcionan en unién con células supresoras T de tercer orden (Ts3) que
suprimen la fase eferente de la respuesta DTH. Las células Ts3 son inducidas
como resultado de la inmunizacion y se producen concomitantemente con las

células TDH, >+
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célula supresoras que regulan la respuesta de DTH,
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CRIPTOCOCOSIS PULMONAR

La puerta de acceso de C. neoformans al huésped es el tracto respiratorio;
sin embargo, ia infeccién en los pulmones es rara en los pacientes con SIDA. Sin
embargo, el sitio principal de infeccion identificado en la mayor paite de los
pacientes es el SNC.*#¥%33 | 3 infeccién criptococésica puede estar limitada a
los pulmones en huéspedes inmunocompetentes, va gue la enfermedad
diseminada y la meningits son mas comunes en los huéspedes
inmynodeprimidos particularmente en aquelios infectados por HIV. 23

Las complicaciones respiratorias pueden ocurrir en una de las tres vias
siguientes: la colonizacién traqueobronquial en ciertos pacientes con enfermedad
cronica del pulmén, infeccién clinica o subclinica en un huésped normal, y por
diseminacién en pacientes inmunosuprimidos.®

A pesar de la colonizacion del 4rbol traquecbronquial, la diseminacion fuera
de los pulmones en el huésped normal es rara. Varios mecanismos contribuyen
para contener a esta levadura en los pulmones, incluyendo la actividad
fungistatica espontanea de los macréfagos broncoalveclares; cuando ia
criptococosis se desarrolla, el control de la enfermedad requiere generaimente la
accion de la inmunidad mediada por célutas. El comportamiento indcuo de esta

levadura en el huésped normal es un claro contraste con la severidad de la
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enfermedad en los pacientes con SIDA, en los cuales las defensas pulmonares
son alteradas. >

El macrofago broncoalveolar es el blanco de ataque de la infeccion con
HIV-1 por medio de la proteina de superficie CD4, la cual se une a la
glicoproteina viral de superficie gp120. Al contrario del declinamiento de los
linfocitos T CD4 circulantes, el niimero de macrdfagos permanece normal atin en
estados avanzados del SIDA. El mal funcionamiento de los macirbfagos en
pacientes con SIDA es el resultado de una consecuencia indirecta debida a la
glicoproteina gp120 en la infeccién por HiV-1. Una pequefia carga viral en el
pulmén vy las proteinas virales pueden tener un importante papel en la
patogénesis de la infeccion con HIV. Se ha observado que la gp120 decrementa
la ingestion y fungistasis en contra de C. negformans por los macrdfagos
broncoalveolares, sugiriéndose el mecanismo que explica de que manera, un
pequefio nimero de células infectadas con HIV-1 en los pulmones pueden alterar
el contenimiento de C. neoformans ®*

En el huésped normal, |la criptococosis pulmonar se presenta més a
menudo como upa infeccién subclinica. Cuando se manifiesta clinica o
radioiégicamente, lo hace como un complejo de nédulo linfatico primario, el cual
puede resolverse esportaneamente o permanecer latente.™ Por ofra parte, las

manifestaciones pulmonares de la criptococosis en  un  paciente
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inmunocomprometido son muy variables, raramente subclinicas, que da como
resuitado un alto indice de mortalidad a pesar de una terapia antifingica. 75>

Las infecciones fangicas son bastante frecuentes en el SIDA, como
resultado del profundo abatimiento de ta inmunidad celular,®* pero la incidencia
de una complicacion aislada del tracto respiratorio es solamente de alrededor del
5%%® En el SIDA el hongo més cominmente saislado de secreciones
respiratorias es Candida albicans, que presenta una infeccién orofaringea. Por
ofra parte, C. neoformans es la causa mas frecuente de infecciones pulmonares
fingicas en el SIDA®

La descripcidn de ias manifestaciones pulmonares de la criptococosis en
pacientes con SIDA son limitadas, y el atribuirle anormalidades especificas a C.
negformans es muy complicado debide a la frecuente coexistencia de otras
infecciones oportunistas, >

En pacientes normales e inmunocomprometidos no infectados con HiV, la
criptococosis pulmonar se presenta mas comdnmente con fiebre, malestar, dolor
pleuritico y pérdida de peso; la disnea, tos y hemoptisis y el dolor de cabeza son
raros. En los pacientes infectados con HIV y criptococosis pulmonar; presentan
también fiebre, pérdida de peso y dolor pleuritico, pero los sintomas putmonares,
incluyendo tos y disnea son mucho mas frecuentes. % Ademas, el dolor de
cabeza s muy comin en estos pacientes, reflejando la tendencia de la

diseminacion al SNC, Jo cual da como resultado en una meningitis. Los sintomas
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de la criptococosis pulmonar observadas en los pacientes con SIDA, son
consistentes también con una variedad de procesos neumdnicos, los cuales
incluyen a la neumonia por P. carinii, tubercuiosis, neumonitis intersticial
linfocitica, infeccion por citomegalovirus o neumonia bacteriana. La presencia de
enfermedad pulmonar y dolor de cabeza es sugerente de una enfermedad
diseminada por C. neoformans en un paciente infectado con HIV, pero estos
nésticos, pussto qgue

la toxoplasmosis y linfoma, lo presentan frecuentemente ="

Examen Radiofégico

E! examen radicgrafico para la criptococosis pulmonar, revela un cuadro
variable; dependiendo de lo reciente de la infeccion, su gravedad y el estado de
los mecanismos de defensa del huésped. ®¥

Las lesiones se pueden presentar en cualguier parte del pulmén; a menudo
son bilaterales, aunque pueden aparecer séic en un iébulo. En la mayor parte de
los pacientes inmunocompetentes se presentan nddulos solitarios o miltiples
bien definides. En los pacientes inmunodeprimidos ¢on terapia corticoesterpidea,
alcoholismo crénico o en estado postoperatorio, los hallazgos radiograficos
varian extensamente de nédulos bien definidos z infiltrados irregulares, derrames

pleurales o adenopatia. En estos pacientes los nédulos pulmonares son los mas
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frecuentes; por otra parte, los infiltrados alveolares irregulares, se presentan con
menos frecuencia ***

En los pacientes con SIDA, la criptococosis pulmonar se presenta mas a
menudo como infiltrados intersticiales difusos, derrames pleurales y adenopatia,
los cuales pueden aparecer con una frecuencia similar a la de los pacientes sin
SIDA**¥% No se presentan regularmente grandes nédulos o infiltrados
alveclares. Esto pusdes indicar la severidad de la inmunosupresion en estos
individuos, reflefando la incapacidad del huésped para elevar una respuesta
inflamatoria necesaria para hacer que un nédulo o infiltrado sea aparente
radiograficamente.®

Las descripciones de las anormalidades radiogréaficas observadas en
asociacion con criptococosis en pacientes con SIDA han sido limitadas, debido a
la presencia de otros patégenos pulmonares oporiunistas coexistentes, que
complican la interpretacion de estos hallazgos.”

Los infitrados intersticiales y la adenoapatia son caracteristicas muy
frecuentes en la enfermedad diseminada, las cuales pueden estar asociadas con

otras infecciones oportunistas,>*
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CRIPTOCOCOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La criptococosis del SNC es la forma clinica diagnosticada con mayor
frecuencia, aungue en realidad se cree que el pulmdn es ¢f sitic mas comin de ia
enfermedad. La razdn de la predileccion de C. neoformans por el SNC atin no se
ha explicado muy bien; es probable que el microorganismo encuentre menor
respuesta celular (fagocitica) en este sitio; se ha pensado que existen factores
nutricionales selectivos para las levaduras, fuentes de nitrégeno como la
asparagina y creatinina; gue se encuentran en el liguido cefaloraguideo (LCR)} y
pueden estimular su desarrolio. También puede desempefar algin papel la
ausencia de factores inhibidores que se considera existen en el suero.'”

La criptococosis observada raramente en individuos sanos, se presenta con
frecuencia como una infeccién oportunista en pacientes inmunodeprimidos o
debilitados por cancer o diabetes, aquellos tratados con estercides o
quimioterapia, y mas comun en pacientes con SIDA 9%

El incremento de los casos de SIDA a traves de estos afios, ha dado como
resulfado en un aumento de las infecciones criptococdsicas en & SNC.
Aproximadamente el 5% de los pacientes con SIDA desarrolla criptococosis en el
SNC B

La criptococosis en el SNC es un padecimiento neurolégico particularmente

importante en pacientes con SIDA, ya que C. negformans se coloca como el
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tercer patdgeno en el SNC maés frecuente en estos pacientes, seguido solamente
del HIV y Toxoplasma gondii. Se presenta més a menudo como una infeccion
diseminada. ®2545

La diseminacién hamatdgena al cerebro resulta en el agrupamiento de los
criptococos, localizados en el drea perivascular de la materia gris cortical,
ganglios basales y en menor grado en otras &reas del SNC.©
uede aparecer en asociacion con
otras enfermedades sistémicas, aunque puede presentarse sola. Esta afeccién

se presenta en una de tres formas clinicas: meningitis, meningoencefalitis o

criptococomas.'>*

Meningitis

La meningitis criptococdsica es una de las manifestaciones neurolégicas
méas importantes en el SIDA.** Esta se puede presentar en cualquier momento
durante el curso de la infeccién con el VIH, ya sea como la principal enfermedad
infecciosa oportunista o como una complicacién posterior en pacientes con SIDA
diagnosticados previamente. "4

Las manifestaciones clinicas de la meningitis criptococésica antes del
advenimiento del SIDA, se han descrito muy bien. Los sintomas observados con
mas frecuencia son inespecificos, entre los que se incluyen el dolor de cabeza,

fiebre, nausea, vomito, cambios del estado mental y cuello rigido. Menos
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comunes son las perturbaciones visuales (visién borrosa y fotofobia),
papiledema, ataques y afasia.®®*

Si bien el dolor de cabeza y fiebre son frecuentes en pacientes con SIDA y
criptococosis meningea, el vémito y malestar general se presentan en menor
proporcién.® El meningismo, fotofobia y alteracion del estado mental son
extraordinariamente raros.® Los signos y sintomas que indican una enfermedad
neuroldgica focal no son comunes.” El porcentaje de pacientes asintomaticos
es muy similar en pacientes con SIDA y en pacientes sin SIDA. Asimismo, en
pacientes con SIDA los sintomas de la meningitis criptococdsica pueden ser

ocultados por alguna enfermedad concurrente o estar totalmente ausentes. 524

No. De afectados/No. de examinados (%)

Signes o Sintomas
Pacientes sin SIDA Pacientes con SIDA

Dolor de cabeza 84/97 (87) 21726 (81)
Fiebre 58/97 (60) 23/26 (8R)
Nausea, vomito, malestar 51/97 (53) 10/26 (38)
Cambios en €] estado mental 50/97 (52) 5/26 (19}
Signos meningeos 48/97 (50) 8/26 (31)
Cambios visuales, fotofobia 32/97 (33) 5/26 (19)
Ataques 4/26 (15) 2126 (8)
Sin signos o asintoméaticos 71 {10} 3/26 (12)

Tabla . Manifestaciones clinicas de la meningitis eriptococasica en pacientes sin SIDA y

44
pacientes con SIDA.
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Los sintomas inespecificos son presumiblemente debidos a la minima
respuesta inflamatoria a la infeccion. ®4

La criptococemia es la infeccién extraneural sintomatica mas frecuente,
siendo documentada en el 5% al 22% de los pacientes con enfermedad en el
SNC.*#* La extension de la enfermedad extraneural en pacientes con SIDA no se
ha establecido pero tal padecimiento es relativamente comdn {36-66%) en los
pacientes con meningitis. La enfermedad en ! SNC se prasenta usualments con
estas infecciones extraneurales. La criptococemia se ha detectado en el 18 al

50% de los pacientes con SIDA y meningitis.

Meningoencefalitis

La meningoencefalitis es una entidad clinica poco com(n, casi siempre de
curso agudo y fuiminante, produciendo coma y la muerte en un plazo breve; lo
presentan pacientes con severa inmunodepresién, como en pacientes con SIDA

o los sometidos a intensa corticoterapia en transplantes.

Criptococomas
Consisten en masas criptococdsicas semejantes a un tumor. Un granuloma
criptococtsico cerebral (neurocriptococoma), puede causar signos s6lo de una

lesién densa intracraneal que se expande.?
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La principal manifestacién neurolégica de la criptococosis es la meningitis,
la cual se presenta a menudo con un curso crénico insidioso. Cuando la
enfermedad meningea involucra a las extensiones del espacio subaracnoideo
acompafiada de perforacidn de las arterias en el parénquima, la produccién de
gran cantidad de material mucoide por C. neoformans puede aumentar estos
espacios perivasculares (espacios de Virchow-Robin). Los criptococomas son un
conjunto de levaduras, células inflamatorias, vy material mucoide gelatinoso
dentro del parénguima cerebral, se desarrollan cuando los microorganismos se
han extendido directamente de los espacios perivasculares en el parénquima o
posiblemente, cuando lo han invadido a partir de otras superficies meningeas o
ependimales. ©#

Los pacientes inmunodeprimidos no pueden exhibir virtualmente alguna
reaccion inflamatoria y desarrollan masas gelatinosas.

Los pacientes con criptococosis, con frecuencia pueden presentar natisea,
vomito, cambios mentales, coma, parélisis y hemiparesia. En otros pacientes,
primero se desarrolla cefalea, seguida lentamente de somnolencia intermitente,
lenguaje cortado, visidn doble y marcha tambaleante. Estos sintomas pueden
aparecer por varios meses y cada vez son mas graves ocasionando postracion y
coma."?

Las manifestaciones oculares pueden presentarse como visién borrosa,

vértigo, diplopia, fotofobia, oftalmaplejia, nistagmo, ambliopia y papiledema. Para
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controlar este Gltimo se requieren punciones lumbares mdltiples. Los transtornos
mentales pueden ser marcados, e incluyen irritabilidad, agitacion, confusion,
deficiencias en la memoria, alucinaciones e incluso psicosis franca. Algunos

pacientes presentan ataques epilépticos.?

CORRELACION RADIOPATOLOGICA
Hallazgos en tomografia computaiizada y resonancia magnética

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son
técnicas de diagnéstico muy importantes en cualquier paciente infectado con VIH
o con SIDA y disfuncion neuroldgica, ya que las lesiones en forma de masas
intracraneales son frecuentes. Las lesiones densas detectadas mas
frecuentemente por TC son las causadas por toxoplasmosis, aungue et linfoma vy
otros procesos infecciosos menos comunes como la criptococosis las pueden
presentar. 2%

Debido a que muchos pacientes con SIDA no manifiestan sintomas
especificos de la infeccién criptococdsica en el SNC, se ha sugerido la
evaluacién rutinaria de estos enfermos con TC craneal, independientemente de
los sintomas presentados.®

La infeccion intracraneal con C. neoformans puede asumir una variedad de
aspectos en la exploracién con TC, ninguno de los cuales son especificos para la

enfermedad.® Informes previos han reportado diversas manifestaciones en el
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SNC, que incluyen atrofia cerebral, hidrocefalia ligera o moderada, nodulos
mulltiples definidos y no definidos, edema difuso y, raramente criptococomas. La
TC puede ser normal frecuentemente, ®44#

No hay una relacion directa entre los sintomas que presentan los pacientes
y lo observado en la TC, ni puede ser ésta un indicader de un eventual resultado.
De los pacientes con lesiones densas en la TC, algunos presentan dolor de
cabeza y otros manifiestan su estado mental alterado asi como cefalea.®

En aproximadamente el 43% de los pacientes no se demuestra patologia
en el SNC en los registros de la TC, presumiéndose gue representan a los casos
de meningitis criptococdsica no complicada. La atrofia cerebral generalizada es la
anormalidad mas comin, la cual es cbservada en alrededor del 34% de los
casos; siendo provocada probablemente por la infeccion del VIH en varios de
ellos. La hidrocefalia estd presente en el 9% de los pacientes, posiblemente
como resultado de una inflamacién meningea crénica causada por la obstruccién
del LCR. Las lesiones criptococdsicas en forma de masa (criptococomas) se
observan en el 11% y edema cerebral difuso en ef 3% de los pacientes. ®™*

En algunos pacientes los cursos clinicos y radiogréficos son semejantes,
sin embargo, el aspecto de los criptococomas es diferente.®

La mayor parte de las masas parenquimales se han descrito como nédulos
multiples densos, con aspectos solidos ¢ circulares. Se han mencionado lesiones

de baja densidad no definidas, que representan pseudogquistes gelatinosos en el
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ganglic basal y talamo. También se ha informade muy raramente de
criptococomas  cisticos intraventriculares. Ninguna de estas lesiones poco
frecuentes son especificas para C. meoformans, por lo cual se presentan
problemas para el diagndstico diferencial. **

La criptococosis del SNC involucra al ganglio basal en pacientes con SIDA,
el cual presenta un aspecto caracteristico en las imagenes de RM, observéndose
focos bilaterales, peguefios y bien definidos, agrupados en este sitio. Este
aspecto no se presenta en cualquier cofra enfermedad incluyendo la
toxoplasmosis.”

Los patrones de la RM de la criptococosis intracraneal en pacientes con
SiDA incluyen: masas parenquimales {criptococomas), espacios de Virchow-
Robin ditatados, nodulos miliares definidos en el parénquima y en los espacios
cisterno-leptomeningeos, y patrones variados. Los criptococomas y los nédulos
miliares son diferentes presentaciones de la diseminacion hematégena del
hongo. Al presentarse una ruptura de la barrera hematoenceflica por las
lesiones parenquimales, se da lugar a la formacidon de un tumor neovascular
alrededor de los granulomas leptomeningeos; por consiguiente, las lesiones
pueden definirse con la administracién de un agente de contraste. La mayor
sensibiidad de las imagenes de la RM ha permitido observar con mayor
frecuencia a los espacios perivasculares dilatados; y a veces confundir a los

espacios normales con infartos. 4
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Los espacios perivasculares lenos con el microorganismo en imagenes
marcadas con T1 se presentan relativamente iscintensas o ligeramente
hipointensas en la materia gris, en las imégenes marcadas con T2 son
hiperintensas. Generaimente se presentan simétricamente en forma circular u
ovales tanto en la parte superior como en la mas baja del ganglio basal. Debido a
que la barrera hematoencefdlica permanece intacta, no se observa un
mejoramiento del contraste en estudios de TC o RM. Cuando las levaduras
invaden el parénguima cerebral ¥ no son limitados a los espacios de Virchow-
Robin, pueden aparecer confluentes ¢ irregulares en las imagenes marcadas con
T2 y se hacen mas notorias después de la administracion del medio de
contraste. ¥**%' Estas anormalidades son mas frecuentes en !la RM debido a
criptococomas intraparenquimales pequefios que probablemente se desarrollan
como una progresion de la criptococosis que involucra a los espacios
perivasculares, y por lo tanto son localizados en las mismas areas como
espacios perivasculares dilatados.

La atrofia generalizada es comin en pacientes con SIDA vy,
especificamente, en aquelios con criptococosis.“* La atrofia puede aumentar los
espacios perivasculares hasta el grado en que sean visibles en las imagenes de
RM: la observacién de hiperintensidades no son especificas para la criptococosis
en el SNC en pacientes con SIDA. Sin embargo, este hallazgo deberia suscitar la

sospecha de enfermedad criptococdsica, especialmente si otros signos de atrofia
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difusa, tal como el aumento ventricular y sulcal no estan presentes o el paciente
tiene signos o sintomas clinicos de meningitis.*

En resumen, los hallazgos patoldgicos tipicos en la criptococosis del SNC
relacionado con el SIDA son la meningitis, espacios perivasculares dilatados por
el microorganismo y, criptococomas intraparenquimales. La RM es mas efectiva
que la TC al detectar espacios perivasculares dilatados y criptococomas. Sin
embargo, ambas modalidades de imagen subestiman el numero real de iesiones
identificadas patolégicamente y han fallado al detectar la meningitis
criptococtsica. La definicion del contraste de los criptococomas o de la
meningitis criptococdsica no es frecuente probablemente debido a la condicidn
inmunocomprometida de estos pacientes y la caracleristica Onica del

microorganismo,*
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CRIPTOCOCOSIS OSEA

Las infecciones criptococésicas Gseas afectan tanto a huéspedes normales
como a pacientes inmunocomprometidos, presentandose en hombres de todas
ias edades.®™™ E! caso mas antiguo que se conoce de una enfermedad Osea en
el humano provocado por C. neoformans, fue descrito en 1894 por Busse y
Buschke, que aislaron al microorganismo de una lesién en forma de tumor en la
tibia de una paciente.” Estas infecciones, aun cuando son raras, pueden producir
una morbilidad y mortalidad significativa si no se tratan a tiempo. La criptococosis
Gsea es raramente diagnosticada al momento de su presentacion, debido a que
los hallazgos radiolGgicos son similares a una variedad de desérdenes
infecciosos y neoplasicos.®

El espectro de la presentacion clinica de esta enfermedad se extiende
desde un paciente asintomatico con un hallazgo anormai (lesién osteolitica) en
una radiografia, hasta un paciente con signos y sintomas de una infeccion
sistémica.®

Hasta el afio de 1990, no se tenia informes de algln caso de participacion
dsea en pacientes con SIDA, excepto un caso de artritis criptococdsica en el
transcurso de la enfermedad diseminada.®>**** Sin duda, la meningoencefalitis

cuando se presenta asociada al SIDA, es la forma mas frecuente. Sin embargo,
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se ha informado un caso Unico de absceso epidural mixto criptococésico y
estafilocéeeico, con osteomielitis en un paciente con HIV positivo.”

la patogénesis de la ariritis criptococésica es el resultado de la
diseminacion hematdgena de C. neoformans dentro de los focos de los huesos
parasinoviales. Se cree que la artritis sigue de la osteomielitis, ya que el
microorganismo invade el espacio sinovial. También se puede presentar la
inoculacion directa en el liquido sinovial e involucrar a los huesos, ®%

La infeccidn de las articulaciones puede presentarse en el transcurso de la
criptococosis diseminada y SIDA, en ausencia de alguna patologia articular
anterior.®

tas manifestaciones hematolégicas son frecuentes en pacientes con SIDA,
las cuales pusden ser resultado del sindrome mismo, terapia con azidotimidina,
malignidad secundaria o por infecciones oportunistas.>®

La participacion de C. negformans en la médula dsea es rara, por lo que
hay pocas descripciones bibliogréficas sobre los hallazgos citoldgicos de la
criptococosis en ellg 55258

En casos ocasionales, la infeccion diseminada puede representar la
manifestacion del sindrome. La participacion de la médula dsea esta
documentada en aproximadamente el 10% de los pacientes con SIDA e infeccion
criptococosica; sin embargo, en estos casos, ya que el cerebro y los pulmones

estan frecuentemente afectados, los pacientes generalmente presentan sintomas
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referibles a estos sitios.>® No es frecuente que los pacientes presenten infeccion
diseminada en la médula, anterior al diagnéstico de participacion del SNC o
pulmonar,*¥¥5

En afios recientes, la mayoria de las infecciones criptococosicas se han
presentadc en pacientes con SIDA, vy la frecuencia de la enfermedad
criptococésica en estos pacientes parece ser tan alta como del 10%. Se puede
esperar que los casos de enfermedad ésea en pacienies can SIDA & infeccion
criptococdsica se presenten en proporcion similar a los encontrados en pacientes

sin SIDA 5%
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CRIPTOCOCOSIS CUTANEA

La localizacidn cutdnea es rara (alrededor del 10-15%) y aparece
generaimente en las etapas finales de la enfermedad diseminada.®****™ Sj bien,

el nimero de pacientes con criptococosis cutanea es relativamente peguefio, la

o

piel representa el sitio mas comun de infeccion extraneural. En algunos casos las
lesiones cuténeas pueden preceder a los sintomas de! SNC y ser la Unica
manifestacion temprana de la enfermedad diseminada. %%

Aunque la incidencia de la criptococosis en piel en pacientes con SIDA
parece ser similar a las observadas en ofros pacientes inmunodeprimidos,®® en
la criptococosis cutanea puede no presentarse. Las lesiones cutaneas
provocadas por C. negformans en el curso del SIDA son frecuentemente
polimérficas que incluyen celulitis, pépulas, pastulas, nédulos subcutaneos,
abscesos, lesiones acneiformes, vesiculas, placas vegetativas o plrpuras,
tlceras y granulomag,‘>®2&f188% Eotag pueden presentarse en forma multiple o
aislada. Mas recientemente, se han descrito algunos casos de criptococosis
cutanea que semejan a infecciones herpetiformes y a. molusco contagioso, las
cuales son presentaciones atipicas y pueden ser la primera manifestacién del
SIDA Xe1e+58%7% Estos dos tipos de lesiones se han informado coexistiendo en el

mismo paciente.®
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Las lesiones criptococdsicas cuténeas pueden presentarse en cualquier
parte de la piel, aunque se localizan particularmente en el rostro, cuero cabeliudo
y cuello.**'*% En general, las lesiones comienzan como péapulas sin dolor ¥ sin
eritema circundante; pueden progresar en plstulas o convertirse en nédulos
translicidos que se ulceran. Las lesiones ulceradas frecuentemente tienen un
exudado purulento conteniendo un gran nimero de microorganismos.5%

La cripiococosis cutanea que semeja a moiusco coniagioso debe ser
considerada cuidadosamente en cualquier paciente HIV-positivo, particularmente
en la presencia de una supresion inmune existente *™

Los pacientes con SIDA no parecen diferir significativamente de otros
pacientes inmunodeprimidos en cuanto a sus manifestaciones cuténeas; sin
embargo, no responden muy bien a la terapia.**'

Se le ha prestado poca atencion a la existencia de infecciones mezcladas
dentro de las lesiones manifestadas, sin embargo, es posible que tales
infecciones no sean tan raras como parecieran. Se ha informado al menos de
tres microorganismos infecciosos ademas de los bacilos que se presentan en
una lesién dnica. Estos son microorganismos fusoespiroguetales, uné levadura

(probablemente C. negformarns), y otre hongo no identificado.®®
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CRIPTOCOCOSIS OCULAR

Desde que el SIDA fue descrito en 1981, la participacion ocular asociada a
éste se ha reconocido crecientemente.

Los informes de infecciones intraoculares que provocan la pérdida visual en
pacientes con SIDA, se han limitado ampliamente a refinitis por citomegalovirus.

2 ok
Desde un punto de vist

inicamente significativo, las infecciones intraocuiares

o
€
=

no virales en pacientes con SIDA son extremadamente raras, pero incluyen a las
infecciones con Mycobacterium avium-intracellulare, T. gondii, H. capsulatum
y C. negformans.”™" Con excepcién de los casos de toxoplasmosis ocular, los
hallazgos de estos microorganismos fueron incidentales en la autopsia y no se
cree que sean responsables de alguna disfuncidn visual.™

La afeccidn ocular en pacientes sin SIDA secundario a una infeccién
criptococdsica se ha documentado muy bien. Este hongo muestra una
predileccion por el tejido neural. La infeccidn criptococosica se manifiesta
tipicamente como meningitis, con una participacién ocular secundaria. De los
pacientes con meningitis criptococésica, alrededor del 40% pueden presentar
caracteristicas oculares anormales, las cuales incluyen fotofobia, diplopia,
ambliopia, nistagmo, oftaimoplejfia, papiledema, neuroretinitis y atrofia optica.” 7™
En varias series se ha mencionado la invasién intraccular directa del

microorganismo, provocando corioretinitis o endoftalmitis en pacientes sin SIDA
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inmunocomprometidos.”™ La infeccidn criptococdsica del SNC es una de las
infecciones mas peligrosas frecuentemente reconocidas en pacientes con SIDA,
paraddficamente, la enfermedad ocular criptococtsica se ha informado
raramente. Unicamente algunos casocs se han descrito en pacientes con SIDA,
todos elfos con participacion subclinica de la coroides y retina descubierta en la
autopsia.”™™"*

El mecanismo de Iz pérdida visual asociada con una  infeccidn
criptococdsica, se ha demostrado que esta relacionada con la participacion de
las estructuras nerviosas visuales. Se ha documentado la presencia del
microorganisme dentro de la estructura que rodea al nervio dptico. La presién
intracraneal alta es una causa poco probable de pérdida visual, debido a la
ausencia de papiledema y la velocidad relativa del deterioro visual. El comienzo
repentino de la pérdida visual, sugiere una causa vascular asociada con una
aracnoiditis constrictiva. Hallazgos similares se han descrito en pacientes con
iuberculosis y ofras causas de aracneiditis. Al igual gque la aracnoiditis
tuberculosa, la neuropatia dptica criptococdsica puede manifestarse después de
la infeccidn aguda.™

La endoftalmitis criptococosica es una complicacion rara de la criptococosis
en pacientes con SIDA™ El sintoma més frecuente es la vision borrosa o
alterada, aungue algunos pacientes son asinfomaticos. Se ha informado también

dolor en el gjo, frecuentemente asociado con una participacion anterior. Entre los
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pacientes con infeccién diseminada se ha observado una enfermedad unilateral o
bilateral. Hay un grado notable de heterogenicidad en Ja apariencia
caracteristica. Los hallazgos de pequefias esferas relucientes, representando
probablemente una enfermedad retinal o prerretinal, sugieren que este patrén de
participacién visual se observa mas frecuentemente en pacientes con SiDA. Sin
embargo, una apariencia posterior sin briflo, lesiones blancas tipicas de infartos
de fa retina con hemorragia circundante podria sugerir tan sélo una retinopatia
por el SIDA (probablemente debida al HIV), confundiendo al observador en
cuanto a la causa de esta condicion.™

En resumen, la endoftalmitis criptococdsica esta siempre asociada ya sea
con una enfermedad diseminada severa (generaimente meningitis), o con una
inoculacion local. Se presenta con igual frecuencia en pacientes
inmunocomprometidos y en aquelios sin déficit inmune aparente. Se puede
presentar como coroiditis o retinitis, 0 manifestarse en ofros sitios visuaies. En
las etapas iniciales de Ia infeccion, las lesiones pueden aparecer como pequefias

esferas prerretinales con ¢ sin hemorragia asociada.™™
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CRIPTCCOCOSIS PROSTATICA

Las infecciones fungicas prostaticas se encuentran cominmente en forma
incidental en la autopsia 0 en muestras retiradas quirGrgicamente. Se ha
informado que C. neoformans raramente infecta la prostata en pacientes
tratados con inmunosupresivos, y con trastornos hematologicos, cirrosis,
diabotes, sarcoidosis v mas recientemente con SIDA™ Las infecciones
prostaticas flingicas son usualmente infilirativas y granulomatosas. Los abscesos
prostaticos fingicos son exiremadamente raros.”

La afeccién del tracto genitourinario es inusual; el rifion, préstata, epididimo
y testiculos son afectados en orden descendente de frecuencia. La criptococosis
prostatica es generalmente asintomatica pero pueden presentarse sintomas de
miccién irritante o incluso obstruccién. Aun en ausencia de complicaéién alguna
del tracte genitourinario demostrable, los cultivos de orina positivos son
frecuentes en pacientes con criptococosis.® Experiencias recientes en pacientes
con SIDA vy enfermedad criptococdsica han demostrado que la prostata es un
sitio com(in de infeccion persistente después de un tratamiento sistémice efectivo
aparentemente para otro érgano involucrado, tal como las meninges.™ Este
hallazgo puede explicar el 50% de recidivas de meningitis criptococosica seguida

de la terapia. En un reporte, los urccultivos en tales pacientes fue positivo en el
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29% de los casos después dei masaje prostatico, a pesar de la ausencia de
sintomas urinarios.*™*

Los pacientes con abscesos prostaticos pueden presentar sintomas de
micciones obstruyentes, retencion urinaria, pirexia, epididimitis, malestar rectal,
dolor en la espalda o hematuria. La patogénesis de la formacién del absceso
involucra alguno de los dos mecanismos siguientes. enfermedad de la parte baja
el tracto genitourinario o, diseminacién melastasica de un foco séptico en otia
narte del cuerpo. Este Oitimo mecanismo involucra a las infecciones flingicas en

la prostata.”
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CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA

En la enfermedad diseminada, virtuaimente cualquier érgano o tejido del
cuerpo puede presentar focos de infeccion; sin embargo, la localizacion de la

infeccién fuera del pulmén y el cerebro es rara.

Criptococosis Visceral

Se ha discutido bastante el problema de la parlicipacién cardiaca en el
SIDA: no obstante, la miccarditis fulminante en pacientes con SIDA debida a
infecciones fungicas es rara. La participacion de C. neoformans en el corazén es
muy poco frecuente, aunque hay reportes de pericarditis y endocarditis. La
miocarditis se ha informado en pacientes con SIDA y en aguellos sin
S!D A.$.52.B2.35£5

Las infecciones proctoldgicas en pacienies con SIDA se presentan
frecuentemente y a menudo tienen un origen viral, fingico o parasitario. Si bien,
C. neoformans es uno de los hongos mas comunes que infectan a estos
huéspedes inmunocomprometidos; las lesiones criptococtsicas en  tracto
gastrointestinal son bastante raras,®* afectando principalmente al higado,
pancreas o el bazo.®* Recientemente se informé el caso de un paciente con
SIDA, el cual presentd un absceso criptococdsico cronico en el recto con una

fistula anal. La lesion se extirpd quirirgicamente al no ceder al tratamiento.™
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Se tiene conocimiento de otras lesiones en el contexto de la criptococosis
diseminada y severa en pacientes con SiDA, estas afecciones incluyen infeccion
focal de la hipdfisis anterior,¥ lesiones orales,®** laringitis criptococdsica,®
participacion extensiva del espacio matemal o intervelloso de la placents™ y
mediastinitis criptococdsica,™* infeccion criptococtsica que se presentd como

tlcera vulvar” y linfadenitis criptococdsica.®
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DIAGNOSTICO BE LABORATORIO

La forma diseminada de la criptococosis en pacientes con SIDA, puede
presentarse a veces, como una enfermedad peligrosa y fulminante, sugerente de
"shock” séptico bacteriano. En este contexto, es crucial el diagnéstico oportuno
de esta grave infeccion flngica oportunista para permitir la pronta iniciacion del
tratamiento efectivo y otras terapias de ayuda, antes de la disponibilidad de los
resuftados de! cultivo y antigeno para mejorar asi la oportunidad de
sobrevivencia en esios pacientes. El diagndstico rapido consiste en la
demostracion del microorganismo en frotis de liquidos corporales (por ejemplo
muestras de lavados bronquiales) y/o la presencia del antigeno criptococdsico en
LCR o sangre. El cultivc es frecuentemente confirmatorio de las técnicas
diagndsticas inmediatas.'®

La toma de muestra depende de! tipo de criptococosis, por lo gue sé
pueden manejar expecioraciones, lavados bronquiales, LCR, exudados, biopsias,

etc.

Examen Directo
En frotis fijados o coloreados las levaduras de C. neoformans son muy
fragiles, y se pueden colapsar o convertirse en formas de media luna. A pesar de

que se identifican sin dificuitad en preparaciones en portaobjetos tefiidos con
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colorantes histopatolégicos, el examen se debe llevar a cabo en montajes
himedos. La cépsula es tan caracteristica que en material infectado (tal como
LCR), mezclado con una gota de tinta China, nigrosina o cualquier medio de
mentaje coloidal coloreado, los microorganismos encapsulados son delineados
por contraste negativo.’* En alrededor de 60% de los pacientes, se puede
detectar al microorganismo por estas técnicas.* Se obtienen buenos resultados
coiocando una gota de fucsina basica (Ziehl-Neelsen) por un minuto y tifiendo
posteriormente con tinta China; observandose a la levadura en color rojo-rosa,
un halo blanco que corresponde a la capsula y el fondo de la preparacion en
negro.’ La tincién con mucicarmin es un método establecido para la identificacién
de la capsula de C. neoformans.'® Se ha disefiado y estandarizado un método
de tincién denominado TRC (tincién de resaltado capsular) en el cual el frotis se

fija y después se tifie con fucsina basica y se contrasta con tinta China.'™

Cultivos

La meningitis es la principal manifestacion de la enfermedad, la cual
conduce a una expectativa de vida marcadamente reducida en pacientes con
SIDA, comparada con otras infecciones oporfunistas en estos pacientes. El
diagnéstico y tratamiento temprano de las formas menos peligrosas de la
enfermedad, tal como la pulmonar, podrian disminuir el impacto de la

enfermedad en algun individuo dado. La criptococosis pulmonar se ha reportado
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en tan solo un pequefo nimerc de pacientes con SIDA,®* a pesar del hecho de
que los pulmones es probablemente la principal via de enfrada del
microorganismo.? Esta baja frecuencia puede ser debida a gue en los cultivos
fingicos de esputo convencionales usualmente también se desarrolla C.
albicans, por la contaminacion oral de las muestras de estos pacientes, debido a
que la colonizacién e infeccion oral por esta levadura es muy comun en pacientes
con SIDA. La morfologia de las colonias de C. albicans y C. neoformans pueden
ser similares en un medio de aislamiento primario convencional en los primeros
dias de desarrolio. Ademas, C. albicans puede presentarse en mayor nimero en
los cultivos, ocultando de este modo, la presencia de las colonias de C.
neoformans.”

En los medios de cultivo habituales como son agar de dextrosa Sabouraud,
extracto de levadura v agar BHI, C. neoformans desarrolla en forma de colonias
mucoides, limitadas, convexas y brillantes de color blanco amarillento.' Las
cepas patogenas de C. neoformans no son exigentes nutricionalmente y crecen
bien a 37°C, sin embargo, muestran una sensibilidad variable a la cicloheximida
{Actidione), la cual es incorporada a la mayor parte de los medios selectivos para
hengos patogenos.'?

La identificacion puede mejorarse utilizando un medio de cultivo selectivo

para C. neoformans, el cual es preparado a base de exiracto de semilias de

alpiste (Guizotia abyssinica), en donde desarrolla colonias con pigmento cafe-
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marrén, debido a que transforma el acido cafeinico que contiene la semilla, en un
compuesto similar & la melaning. 12#10.13

Las placas de agar de alpiste, se pueden incubar a 30°C, temperatura a la
cual permite el crecimiento de todas las especies de Cryptococcus y otras
levaduras. Debido & que a esta temperatura, otras levaduras ademas de C.
negformans pueden producir en forma rara colonias pigmentadas de color café, y

- T H 4.
por otra narte especies raras de esta levadura no generarian colonias con este

color; la identificacion presuntiva puede ser posible Gnicamente en agar de
alpiste, usado como un medic de aislamiento primario e incubado a 37°C. El
desarroilo a 37°C es virtualmente universal (aunque no el éptimo} en C.
neoformans var. neoformans (regularmente todas las infecciones criptococosicas
en pacientes con SIDA son causadas por esta variedad); sin embargo, 1a mayor
parte de ofras especies criptococosicas y un gran nimero de ofras levaduras no
desarrolian a 37°C. Por lo tanto, fa incubacion del medio de agar de alpiste
podria incrementar la selectividad por la inhibicidn de la mayoria ofras levaduras
productoras de ureasa.™™

£l uso de medios selectivos para el aislamiento especifico de patégenos no
es nueve entre los microbidlogos, pero es rara su utilizacidon para hongos
patégenos. En un medio selectivo descrito por Vogel, la produccién de ureasa se
detecta como un halo rosa alrededor de las coionias de C. negformans, et cual

no se forma alrededor de las colonias de C. albicans®® Se ha descubierto
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también la combinacion del agar de bilis de bovino de Littman (el cual inhibe el
crecimiento saprofitico) con un extracto de las semillas de G. abyssinica, pero no
se ha aplicado en microbiologia clinica. De la misma manera, tampoco se utiliza
como un método de aislamiento primario a un medio que contiene inositol, urea y
acido caféico, que tienen buen éxito para fa identificacion de C. neoformans. E
agar de alpiste suplementado con antibiéticos o con bifenil (para inhibir hongos
filamentosos) se ha utilizado como un medio primario para mejorar ja deteccion
de C. neaformans.™

En la mayor parte de [os textos sobre diagnéstico de laboratoric de
enfermedades micéticas, no se hace mencidn sobre el uso de agar de alpiste.
Esto puede ser debido a que antes del advenimiento del SIDA, la combinacién de
criptococosis pulmonar relativamente silenciosa y la candidiasis oral no era
frecuente.’™

El diagndstico especifico de C. negformans requiere del estudio de varios
factores gue incluyen la identificacion microscopica de la capsula, la
diferenciacion de las colonias en los cultivos en base al efectc de color café
especifico en agar de alpiste (G. abyssinica), tolerancia a2 la temperatura,
pruebas bioquimicas ademas de la deteccion del antigeno criptococésico en

suero, LCR y otros liquidos corporales. ™
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TABLA 2. DIFERENCIACION FISIOLOGICA DE ESPECIES DE C. neoformans.

PRODUCCION | ASMILACION | CRECIMIENTO | PATOLOGIA ASIMILACION DE CARBOND
DE UREASA DE NITRATOS AJTC AML Gal | Mgl | Eiit | Galtel | Sue
C. neoformans + - + + + - - + +
<. faurentl y var, + - v - + +H- | - v +
€. aibidus y var. + + v - +iy +y | -w v +
C. terrous + + - - + - - v -
€. iutoolus - - - + Jw | o+ + .
€. mefoblosum - - - + + - - -
C. flavus - - - * + + w +
Gal= galactosa  Mel= mefobiosa  Suce sacarosa
Mal= maltosa Ertt= erifritol W= débil
Lac= lactosa Galtol= galactitcl V= variable
TABLA 3. PROPIEDADES DE LOS DIVERSOS HONGOS LEVADURIFORMES DE INTERES MEDICO.
PRODUCCION . Candida T p Sa 1y sp. | Geotrich Trichosporum
neoformans Sp. sp. candidum sp.
FORMAGION DE CAPSULA + - - - - -
PRODUCGION DE UREASA + - - - - -
PRODUCCION DE PSEUDOHIFAS +i- + - - + +
PGMENTO  EN  MEDID DE + - - - - -
ALFISTE
ASCCSPORAS - - - + + -
BASIDIOSPCRAS * - - " -

Pruebas Inmunolégicas

Los exdmenes sanguineos y de LCR sistematicos, por lo general no son

ttiles en ef diagndstico de la infeccion criptococtsica. La prueba para el antigeno

criptococdsico, es sensible y especifica, y suele ser positiva tanto en el suero

como en el LCR. La identificacién del hongo en el examen con tinta China y el

cultivo de C. negformans confirma el diagnéstico.'®
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El serodiagnéstico de la infeccion criptococosica ha recibido mucha
atencidén, y en la actualidad se estd convitiendo en un procedimiento
estandarizado Util. Debido a la naturaleza inerte, desde e punto de vista
inmunolégico, del polisacarido capsular, es poca la reaccién humoral ¢ alérgica
que provoca la infeccion con C. negformans.'™® Por esta razdn no se ha

desarrcllado una prueba cutanea instantanea o pruebas ineqguivocas de fijacion

de complemento o de hemaaglutinacion. Hasta ahora, ias pruebas diagndstica v
pronostica se pueden utlizar con el fin de medir el antigenc capsular
criptococésico en suerc y LCR. La prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes
y la prueba de fijacion de complemento se utilizan para descubrir la aparicién de
anticuerpos. La presencia de antigeno se determina mediante ta prueba de
aglutinacion de particulas de latex. En resumen, las pruebas serolégicas para la
criptecocosis son Gtiles pero debe hacerse notar que se presentan resultados
positivos falsos y negativos falsos.'?

La prueba de aglutinacion en latex tiene una sensibilidad de
aproximadamente un 90% y una especificidad cercana el 100%, cuando las
muestras son calentadas y se incluyen controies apropiados para la aglutinacién
inespecifica. Los titulos del antigeno en muestras de suero y LCR se han
utilizado para el diaghostico, prondstico y el monitoreo de la terapia
antifingica ®*®** Con el incremento en el nimero de infecciones de C.

reoformans causadas por la epidemia del SIDA, la deteccitn del antigeno es una
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prueba inmunoldgica importante para el laboratorio clinico microbioldgico.
Aproximadamente ef 80% de los pacientes con meningitis criptococécica pueden
presentar antigeno detectable en el LCR por pruebas de aglutinacion en latex.'®
La especificidad de la prueba de agiutinacion en latex para el antigeno
criptococosico es afectada principalmente por Ia presencia de factores de
interferencia en las muestras, las cuales pueden traer como consecuencia

02,115 o

Se ha sugerido gue ios resuitados positivos

ro £1
i

acciongs positivas falsas.
falsos pueden presentarse en muestras de pacientes con anormalidades
inmunolégicas o infecciones no criptococdsicas. Estos resultados se atribuyen a
reacciones cruzadas ng especificas y frecuentemenie son debidos al factor
reumatoide u otros factores.*'*'®'% Aungue la IgM anti-lgG, presente en el
suero de la mayor parte de los pacientes con artritis reurnatoide, puede interferir
en las reacciones de aglutinacion en latex, tales inmunoglobulinas se encuentran
raramente en el LCR; esto puede explicar algunas de las reacciones falsas
positivas.' Se sugiere que cuando se procese el LCR, se tenga cuidado de no
contaminar la muestra con el liquido de sinéresis (superficie de condensacion) de
las placas de agar, el cual aun en pequefias cantidades pueden producir falsos
positivos en los resultados de la prueba de aglutinacion en latex. Se recomienda
que las pruebas de aglutinacién en litex para el antigeno de C. negformans se

realice antes del cultive o en una muestra separada 1%
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Lo anterior a dado como resultado en el desarrollo de modificaciones en la
prueba de aglutinacion en latex para eliminar los resultados positivos falsos o los
titulos bajos falsos, que incluyen el tratamiento de las muestras con calor,
digestion enzimatica (pronasa) o ditictreitol; la extraccién con EDTA-calor y el
uso de un reactivo control {particulas de latex recubiertas con globulina de
conejo no inmune), o pretratamiento con 2-B-mercaptoetanol el cual es utilizado
principalmente para eliminar la reactividad no especificg '@ 1®111¢

Se ha demostrado que el método de tratamiento con pronasa elimina los
factores de interferencia e incrementa la sensibilidad de ta prueba de aglutinacion
en latex.®

Las reacciones falsas negativas son raras en los equipos de pruebas de
aglutinacién en latex. La mayor parte se corrigen con la dilucion o el tratamiento
con pronasa de la muestra. Ef fenémeno de pro-zona en muestras de suero y
LCR se pueden resolver también con la dilucidn de estas muestras."™

El tratamiento con pronasa de las muestras de suero mejora la deteccidn y
fitulacion del antigeno criptococdsico por la revelacion y resolucion de los
resultados falsos negativos en un fenémeno de pro-zona y las variables de las
determinaciones del antigeno en la titulacién de punto final.'™

En un estudic reciente se menciona que en las muestras de LCR e

tratamiento rutinario con pronasa no €s necesario.®
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En pacientes con SIDA vy enfermedad criptococésica, el serodiagnéstico
usualmente se realiza en una prueba de aglutinacion en latex en la cual las
particulas se recubren con antisuero policlonal dirigido en contra del material
polisacarido capsular;®"™™ aunque ha probado ser un examen (til, tiene un
cierto nimero de desventajas, particularmente con respecto a los falsos positivos
generados por la presencia del factor reumatoide o por reaccicnes cruzadas. Sin
embarge, la mayor limitacion de la prueba en pacientes con SIDA es ia deteccion
de altos titulos persistentes del antigeno capsular carbohidrato, Io cual puede
resultar en el fracaso para eliminar al polisacérido, asi como a los
microorganismos por si mismos. Esto hace a la prueba de menor valor en la
determinacién de las consecuencias de la enfermedad y el curso correcto de la
terapia. Por o tanto, s& necesitarian anticuerpos especificos de especie que
reconozcan los excantigenos no carbohidratos, para su uso en el diagndstico y
seguimiento de la infeccion en pacientes con SIDA, 1041%.107

Aunque se han producido anticuerpos monoclonales en contra de C.
neoformans, todos elios son dirigidos en contra del carbohidrato capsula, ™™
Recientemente se han desarrollado anticuerpos monocionales especificos en
contra de los antigenos no carbohidratos de varios patdgenos fingicos los cuales
es posible utilizarlos en el serodiagndstico, particularmente en pacientes con
SIDA e infeccién con C. neoformans. Estos anticuerpos monoclonales son

dirigidos en contra de! antigeno citoplasmico de C. negformaris.™
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La eliminacién de los factores interferentes es posible por ia digestién
proteolitica (pronasa) de las muestras antes de llevar a cabo la prueba de

89,710

aglutinacion el tatex; pero este paso de pretratamiento enzimatico agrega de
20 a 30 minutos extra al tiempo de ensayo de la aglutinacion el iatex.
Recientemente se desarrolld un inmunoensayo enzimatico (ElA} para la
deteccion del antigeno criptococosico. Esta prueba no requiere de un
pretratamiento  enzimatico de ias muestras, no reacciona con el factor
reumatoide, proporciona resultados objetivos, especirofotométricamente
definidos y detecta a los cuatro serogrupos (A,B,C y D) de C. neoformans.”™"+0

Desafortunadamente la criptococosis se diagnostica en forma frecuente en
la fase secundaria de la enfermedad, cuando el tratamiento es menos eficaz y se
presenta una alta proporcion de recidivas. El diagnodstico temprano de la
infeccion primaria puede, por lo tanto ser la clave de una terapia exitosa.'®

En la aclualidad se han desarrollado métodos para la identificacion de
aislamientos flngicos, fal como las pruebas para la deteccion de ADN
especificos de especie por medio de quimicluminiscencia que disminuyen el
tiempo de identificacién a la vez de mantener un alto grado de precision. Las
secuencias medias repetitivas det ADN de C. neoformans especificas de especie
y variedad, se pueden utilizar en prusbas de hibridizacién para distinguirlc de
oftros hongos levaduriformes tal comoc C. albicans, la cual se presenta

frecuentemente en forma abundante en las secreciones respiratorias de los
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pacientes con SIDA. Los “primers” de oligonucledtidos desamoliados de estas
secuencias hacen posible fa realfzacic’m de pruebas basadas en la reaccion de Ia
cadena de la polimerasa (RCP) para el diagnéstico de la criptococosis en la fase
temprana de la infeccién en los pacientes con SIDA, cuando esta limitada a los
pulmones y esta presente en las secreciones del tracto respiratorio en un nivel
méas bajo que pueda ser detectado por los métodos comunes, y antes que la
diseminacion y coionizacién de érganos internos haya tenido lugar. Este método
es muy Ot también en la identificacion e investigacion de especies para estudios
epidemioldgicos de ia criptococosis en pacientes con SIDA, 1ee e

La mayor ventaja de la utilizacion de estas pruebas, ademéas de su
sensibilidad y especificidad (100%), es la identificacion inmediata de los
aislamientos de C. neoformans. En estas técnicas sélo se utiliza un pequefio
inoculo, en contraste de la prueba de exoantigenos, en la cual se requiere de un
crecimiento confluente en un medio inclinade o placa. Los resultados de las
pruebas positivas o negativas son faciimente diferenciados. Una ventaja
adicional es el corto periodo de tiempo para realizar la prueba (aproximadamente
de 2 h). Las desventajas asociadas a la utilizacién de esta prueba incluyen el
requerimiento de una instrumentacién cara y Iz vida media de ia prueba la cual
es de aproximadamente 6 meses, la cual puede ser insuficiente para laboratorios

pequenos que reciben pocas muesiras.™
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO PRIMARIO: Anfotericina B y 5-fluorocitosina

La anfotericina B es wun antibiotico fungistatico efectivo contra C.
neoformans. Ejerce su efecto al unirse a los estercides de la membrana de la
levadura para alterar la permeabilidad v producir la muerte de la misma. En una
proporcion del 95% se une a las lipoproteinas del plasma, y por consiguiente, no
es muy hidrosoluble, por lo que no penetra bien en el LCR. A dosis habituales,
las concentraciones séricas del medicamento fluctdan entre 0.21 y 1.15 meg/mt.
Los efectos colaterales que se presentan durante o inmediatamente después de
la administracion son fiebre, escalofrios, nausea y vémito; ademés de otros
efectos tales como anemia, trombocitopenia, acidosis tubular renal, hipocaliemia
e hipomagnesemia.'® La alteracién de ta funcién renal en relacién con la dosis
diaria se presenta en la mayoria de los pacientes y suele ser reversible cuando la
dosis diaria se reduce o se suspende. Si bien la reduccién puede revertir el dafio,
también puede disminuir su eficacia,'®""7124%

La 5-fluorocitosina es también fungistatica para C. neoformans, ya que
evita la sintesis de acido nucleico. Se une en baja proporcion a las proteinas del
suero y por lo tanto se digliza en grado significativo; las concentraciones séricas
de més de 100 meg/ml se asocian a efectos colaterales toxicos, por lo que deben

vigilarse y mantenerse en valores limite de 25-50 mcg/ml. Se sabe que ocurre
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resistencia al medicamento cuando se utiliza ia 5-fluorocitosing como Unico
tratamiente en la criptococosis'™ ¥ y, por tanto, siempre se emplea combinada
con anifotericina B. Los efectos colaterales significativos de la 5-fluorocitosina son
anemia, leucopenia, leucocitopenia, trombocitopenia, nausea, vomito vy
enterocolitis; estos efectos son mas frecuentes en los pacientes con alteracion
renal preexistente o con concentraciones séricas elevadas del medicamento.™™""’

Todavia se desconoce la dosis total eficaz de la anfotericina B en el
tratamiento primario y de hecho, es probable que varie entre un paciente vy otro.
Las dosis simples fluctdan entre 0.4 y 0.8 mg/kg/dia. En casi todos los estudios,
las dosis total por lo general sobrepasan 1 g y a veces se acercan a 4 g, y suele
continuarse el tratamiento diario mientras se mantengan positivos los cuitivos de
LCR o de cualquier otro sitio extraneural, %1712

Antes de la epidemia del SIDA, pruebas clinicas demostraron que Ia
coimbinacién de Anfotericina B y S5-fluorocifosina era el mejor régimen de
tratamiento disponible. Sin embargo, con la aparicién del SIDA y Ia reciente
introduccion de agentes antifiingicos adicionales han complicado el resultado de
la terapia para la criptococosis. "7

Se ha establecido el papel de {a anfotericina B mas 5-fluorocitosina en el
manejo de la meningitis criptococdsica en pacientes sin SIDA."™® Sugiriéndose
que la terapia combinada es mas efectiva y menos tdxica que altas dosis de

anfotericina B sola, ya que se logra més rapidamente Ia negativizacion del
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LCR®®'® Asi mismo, también se ha determinado que los pacientes con
enfermedad leve sin inmunosupresién podrian tener un tratamiento con buen
resultado en tan sélo cuatro semanas con una terapia combinada. El resuitado
del tratamientc para pacientes inmunocomprometidos es menos favorable,
debido a lo cual presentan una mortalidad inicial alta y mas fracasos clinicos.™

En el manejo de las infecciones fungicas en pacientes con SIDA se observa

40% vy una proporcion total de negativizacién del LCR del 40-60% en pacientes
tratados con anfotericina B (con ¢ sin 5-flucrocitosina). Por otra parte, la utilidad
de 1a terapéutica con S-fluorocitosina ha sido cuestionada; se han informado altas
proporciones de efectos toxicos en pacientes con SIDA a los que se les
administra una terapia combinada con S-fluorocitosina, particularmente
neutropenia y efectos gastroinfestingles adversos.”'® Asi mismo, estas
dificultades de la terapéutica se resaltan en pacientes que reguieren, ademas,
otras terapias mielotoxicas (tal como la zidovudina) y en quienes su reserva de
médula 0sea puede ser dafiado por otros agentes terapéuticos o por el VIH
mismo.**'®

i.a dosis dptima y duracion del tratamiento con anfotericina B en el manejo
de la meningitis criptococdsica asociada al SIDA permanecen también inciertas.
Parte de esta incertidumbre ha surgido debido a que la realizacidon de esta

{erapia es poco usual en la poblacion de pacientes con SIDA y porque se
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necesita de una terapia supresiva prolongada de forma indefinida para prevenir
recidivas o enfermedad recumrente. La proporcién de recidivas entre los
pacientes que no reciben alguna forma de terapia supresiva profongada es de
alrededor del 50-60%. Por lo tanto, la terapia primaria junto con la terapia de
mantenimiento se acepta ahora como un esténdar de tratamiento normal en
individuos infectados con VIH y meningitis criptococésica, 1281273%4st
. Aungue se ha reporfado e éxito de la terapia combinada con 5-
fluorocitosina en pacientes seleccionados y, se ha sugerido un aumento en la
tasa de sobrevida; todos estos estudios estan limitados por su tamafo pequefio,
naturaleza retrospectiva y falta de controles, asi como por la diferencia de
opinion entre los clinicos. '™

La base del tratamiento de la meningitis criptococosica en pacientes con
SIDA es la anfotericina B,"* sin embargo, nuevos medicamentos ofrecen
algunas ventajas con respecto a la anfotericina B, tanto en lo que se refiere al

tratamiento primario como al de sostén, %

Azoles antimicoticos.

Los nuevos agentes en el tratamiento de las micosis sistémicas son los
imidazoles y los triazoles,"™"” Estos inhiben las vias del citocromo celular P450

interfiriendo en la sintesis del esterol de membrang, %711
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E! ketoconazol es un derivado del imidazol que se metaboliza en el higado
y se une a las proteinas en un 90% y por lo tanto no es dializable. La absorcién
por via oral es variable. La dosis usual es de 400 mg/dia; la penetracion en €l
LCR es menor al 10%. Los efectos colaterales mas frecuentes son la anorexia
' relacionada con la dosis, nausea y vomito; observandose también exantema y
alteraciones asintomaticas en las pruebas de funcionamiento hepatico. El
ketoconazol en la actualidad no constituye una alternativa eficaz para el
tratamiento primario de la meningitis criptococésica en pacientes con SIDA,
aunque puede ser eficaz cuando se le utiliza como tratamiento supresor.'™'

El itraconazol es un derivado triazol, se une a las proteinas en un 90% y no
s muy dializable."™""** Se ha estudiado muy poco en el tratamiento de la
meningitis criptococosica, debido en parte a su pobre penetracion en el LCR.'Y
No obstante, se ha observado que es eficaz en la meningitis criptococosica de
modelos animales. Se han informado experiencias en el tratamiento de la
meningitis criptococdsica asociada al SIDA con itraconazol; sin embargo, estos
estudios carecen de controles; los resultados preliminares sugieren que &l
itraconazol es eficaz en algunos pacientes con SIDA y meningitis criptococosica,
informandose una tasa de respuesta completa o parcial del 64% entre pacientes
sin tratamiento previo, Ademas, parece ser que tiene una buena efectividad en el
control de la enfermedad en pacientes en los cuales la terapia con anfotericina B

fracasé. Aunque, parecen presentarse recidivas debidas a una terapia
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discontinua con este farmaco."¥ El itraconazol es bien tolerado, presentandose
pocos efectos colaterales tales como nausez, elevacion asintomatica de las
enzimas hepaticas, hipccalemia, edema fransitorio en los pies y raras veces
cefaleq 211261

El fluconazol es un derivado de! triazol con un perfil farmacocinético muy
diferente. Debido a la toxicidad asociada a la anfotericina B, hay un interés
considerable en este nuevo agente antifingico, especiaimente porque los niveles
en el LCR son del 50 al 100% a los encontrados en el suero, y debido también a
que pueden conseguirse los niveles terapéuticos con la administracién
OFal, 1% eBIRIS | hy efectos colaterales son minimes y 105 mas frecuentes son
nausea y meteorismo, alteracién asintomética en las pruebas de funcionamiento
hepético en un pequefio porcentaje de los pacientes,'™™ y exantema. Se ha
sugerido en varios estudios pequeiios no controlados, que el fluconazol (200-400
mg/dia) es eficaz en el tratamiento de pacientes con SIDA y meningitis
criptococdsica aguda, informandose una tasa de respuesta de aproximadamente
del 60% en pacientes que no recibieron una terapia previa. '™ %5 Ademas,
la terapia con fluconazol se ha utilizado con buenos resultados en pacientes en
quienes el tratamiento con anfotericina B fall6, o en quienes desarrollaron una
toxicidad por dosis-limite a la anfotericina B."""*

Se ha evaluado la asociacion de la 5-fluorocitosina con fluconazol para el

tratamiento de la meningitis criptococosica en pacientes con SIDA con el
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propdsito de reducir la toxicidad y mejorar los resultados, observandose un éxito
clinico a las 10 semanas del 63%; el cual es similar a lo informado para la
combinacién de anfotericina B vy S-fluorocitosina. L.os resultados de este trabajo
sugieren que esta combinacion mejora la efectividad del fluconazol y disminuye fa
toxicidad de ia 5-fluorocitosina.’***

Recientemente se ha estudiado la eficacia de ofro agente antifingico
triazol, el SCH 38304, en el tratamiento de la meningitis criptococdsica. El
andlisis preliminar de los primeros pacientes fratados indican una tasa de
respuesta del 43% con una mejoria en mas del 10%; los resultados de este
estudio no controlado fuercn similares a los encontrados en estudios previos de
otros triazoles. Sin embargo, informes recientes de carcinogenicidad en roedores

han detenido ¢l estudio de esta droga. *'"7"®
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TERAPIA DE MANTENIMIENTO

La terapia OpHima para la criptococosis depende de la severidad de la
enfermedad. Para los pacientes con enfermedad aguda la mayor parte favorece
el uso de la anfotericina B como terapia inicial. Los azoles juegan un papel muy
importante en la terapia de mantenimiento después de que la enfermedad aguda
se ha tratado.™

En la mayor parte de los pacientes con SIDA, en los cuales se observa un
buen resultado con la terapia inicial completa para la meningitis criptococésica,
permanece aun el riesgo para una recidiva. Estudios refrospectivos han
informado una tasa de recidivas del 50 al 60% y expectativas de corta vida entre
los pacientes que no han recibido forma alguna de terapia supresiva
cronica. ™2 | g mayoria de estas infecciones recurrentes probablemente
representan el fracaso de la terapia inicial para erradicar totalmente el
microorganismo antes de una nueva infeccion. Un posible factor en la alta tasa
de recurrencia, es la observacion de que la terapia normal que es exitosa en la
negativizacion del LCR puede no erradicar la infeccion de sitios extrameningeos,
tal como la prostata, sirviendo éste como un foco de recidiva.™® Se ha
informado en alrededor del 20% de los pacientes de terapia completa con
anfotericina B, la presencia de un foco urinario persistente de infeccion

(presumiblemente de origen prostatico).™
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Hay varios datos que sugieren la eficacia de varios regimenes como terapia
supresiva. Se ha indicado que la tasa de sobrevida en los pacientes que
recibieron una terapia constante coﬁ ketoconazol fue mayor que en los pacientes
que no recibieron terapia de mantenimiento. Sin embargo, el ketoconazol tiene
algunas propiedades farmacolégicas (notablemente su carencia de penetracion
en el LCR y su dependencia de la acidez gastrica para su absorcion) que o
hacen un pobre candidato para obtener resultados satisfactorios en la supresion
de largo tiempo de la enfermedad recurrente en pacientes con SIDA. Antes de la
aparicion del fluconazol, las infusiones semanales de anfotericina B (1 mg/kg) fue
el régimen que se utilizd mas frecuentemente para la terapia de supresion. No
obstante, este régimen no estd exento de complicaciones —la anfotericina B
necesita ser administrada en forma intravenosa, ocasiona efectos tdxicos
inmediatos que son desagradables, es nefrotdxico, puede contribuir a la anemia
que complica el manejo de los pacienfes con SIDA, y es asociada con
superinfecciones bacterianas. No sbrprende que su uso sea impopular entre los
pacientes y médicos.”'%

Estudios no controlados con fluconazol han informado su efectividad en la
supresién de recidivas de la criptococosis en pacientes con SIDA SreimsEni=s
7 Se compard al fluconazol con un placebo en una poblacién seleccionada de
pacientes quienes fueron tratados con anfotericina B para la meningitis

criptococdsica aguda. Este estudio incluye pacientes cuyos cultivos de muestras
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de varios sitios, incluyendo el tracto urinario fueron negativos para patégenos.
Los resultados mostraron gue el fluconazol fue superior al placebo. ™'

En un estudio multicéntrico extenso se compard al fluconazol {200 mgl/d)
con infusiones semanales de anfotericina B (1 mg/kg). Observandose una
dramética diferencia en el resultado del tratamiento entre los dos grupos en este
estudio. La profilaxis fue exitosa en el 92% de los pacientes asignados
aleatoriamente para recibir fluconazol y en dnicamente el 87% de los pacientes
que recibieron semanalmente anfotericina B. La profilaxis con anfotericing B
fracasé en aproximadamente el 50% de los pacientes debido a la enfermedad
recidiva.'” Este estudio aleatorizado indica que ef fluconazol es por lo menos
equivalente y probablemente superior a la anfotericina B como terapia supresiva
después de la fase aguda de la meningitis criptococdsica.™'*'* Debido a que el
fluconazol esta disponible como un medicamento oral y es generalmente bien
tolerado podria ser referido como el tratamiento de eleccion en esta
situacion.™**'* Sin embargo, se observa, que en estos estudios todos los
pacientes fueron tratados inicialmente con por lo menos 15 g de anfotericina B
por kg. Aln no esta claro si el fluconazol siga siendo efectivo como terapia de
sostén si se administran inicialmente dosis mas bajas de anfotericina B o si el
fluconazol sélo fuera utilizado también como tratamiento primario.™

Es evidente que ain no se establece la terapia Optima para la meningitis

criptococosica en pacientes con SIDA.(TABLA 3) Nuevos agentes tales como el
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complejo lipido de anfotericina B, la anfotericina B liposomal,'™'* el saperconazol
y los inhibidores de la #-1,3 glucano sintetasa estan en la fase temprana de su
desarrollo clinico.™

TABLA 3. MANEJO DE LA MENINGITIS CRIPTOCOCOSICA EN PACIENTES CON SIDA'™

Terapia inicial {(primeras 6-10 sem.}
Anfotericina B (0.5-0.7 mg/kg.d) con o sin 5-fluorocitosina (75-100 mgfkg.d en
dosis divididas)
Fluconazol (200 mg/d)

Alternativas potenciales para la terapia inicial en la infeccién aguda
Induccién (primeras 2 sem.) ¢on anfotericina B seguida por la consolidacién con
fluconazol.
Altas dosis de fluconazol (800-1200 mg/d)
{traconazol (200-400 mg/d)
Combinacion de triazoles mas 5-fluorocitosina
Complejo lipido de Anfotericina B
Anfotericina B liposomaf

Se necesitan mas consideraciones para administrar también altas dosis de
anfotericina B y de triazoles, asi como también terapias alternativas de
combinacion tales como anfotericina B mas un triazol o 5-fluorocitosina mas un
triazol. Experiencias iniciales con altas dosis de fluconazof (800 mg/d} y con la

combinacién de fluconazol y 5-fluorocitosina™®™ no han revelado algin efecto
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téxico adicional. Sin embargo, no hay datos suficientes para hacer aiguna

conciusion acerca de la eficacia. ™
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