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CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 21 afios de edad, originario y residente en el Estado de

México. Radicó durante 10 años en San Luis Potosí (de los 3 a los 13 años). COMBE

negativo. Sin contacto con aves. Sin actividad sexual. Padecimiento actual de 5 años, al

presentar ganglios en región retroauricular bilateral 2x2 era, cadena yugular anterior,

submaxilares y axilares menores de 1 era, móviles, no dolorosos; sin otra

sintomatología acompañante, permaneciendo sin cambios durante 6 meses, hasta

aumentar de tamaño los ganglios retroauriculares aproximadamente a 4x4 cm, náusea,

vómito postprandial inmediato y dolor abdominal generalizado de tipo cólico,

acompañado de evacuaciones diarreicas, liquidas, en numero de dos a tres veces al día,

aproximadamente de 400 mi, fétidas, sin moco ni sangre, con pujo y tenesmo sin

fiebre. Permaneció 1 año con diarrea intermitente y dolor abdominal. Se descarta

enfermedad Imfoproliferativa. Posteriormente 3 años después del inicio de su

padecimiento presenta síndrome febril y tumoración en fosa iliaca derecha y con

diagnóstico de abdomen agudo se le interviene quirúrgicamente, se diagnóstica

coccidiodomicosis intestinal recibiendo tratamiento con itracottazol y ketoconazol

durante 6 meses sin mejoría. Después del tratamiento con antimicóticos a los 4 meses

presenta fístulas en fosa iliaca derecha y región glútea con drenaje material verdoso

fétido, en cantidad abundante, recibiendo tratamiento con dieta entera! y

antíbioticoterapia. Persiste la fístula en fosa iliaca derecha y en forma empírica se

inicia tratamiento antifimico por 18 meses sin mejoría del cuadro clínico por lo que es

internado en el servicio de Iníectología del Hospital General de México. Durante su

evolución de 5 años tuvo pérdida de peso de 13 kg. A la E.F: T/A :120/80 FC:88x' FR:

18x' T; 37 C° .Cuello con ganglios cervicales, en cadena yugular menores de 1 cm,

móviles, no dolorosos, de consistencia blanda, renitentes, cardiopulmonar normal;

abdomen, presencia de fístula en fosa ilíaca derecha, con drenaje de material verdoso

no fétido, en escasa cantidad, no visceromegalías, líquido de ascitis Ubre en cavidad y

peristalsis normal.



ESTUDIOS DE GABINETE Y LABORATORIO

Se realizaron ios siguientes estudios: Prueba de ELISA para VIH negativa, PPD,

coccidiodina, histoplasmina y reacción cutánea para blastomicosis negativas así como

fas pruebas de precipitinas y ELISA para dichos agentes. Se cultivaron las secreciones

y fluidos corporales para bacterias y hongos sin tener desarrollo, BAAR de orina y

esputo fueron negativos. Reacciones febriles negativas. LCR citoquímico normal, tinta

china, tinción de Gratn, cultivos para hongos y bacterias sin desarrollo, BAAR negativo.

El antígeno capsular sérico para criptococo fue negativo. En el tránsito intestinal se

observan engrosamiento de los pliegues de la mucosa en duodeno, yeyuno e íleo

terminal con pérdida de las vellosidades. (Fig. 1A»B)- TAC de abdomen con datos

sugestivos de colitis inespecífíca; el duodeno, yeyuno y el íleo próxima! y el medio

están dilatados con engrosamiento de la pared que sugieren proceso inflamatorio.

Fistuiografía: comunicación derecha con la última porción del duodeno (Fig. 2).
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Figura 2. Fistuiografía comunicación enterocútanea hasta la tercera porción del
duodeno. La flecha indica el paso del medio de contraste a la cámara gástrica.



ESTUDIO HISTOPALOGICO

La biopsía de sigmoides e fleo, reportó una gran reacción granulomatosa severa,

células gigantes multraucleadas y linfocitos entre las que hay numerosas esporas que

miden entre 3 y 20 mieras; se realizó la tinción de mucicarmin con refuerzo del

contorno de la pared capsular, compatible con criptococcosis intestinal (Fig. 3) El

diagnóstico final rué criptococcosis intestinal primaría.

^

F^ura 3 . Tinción de mucicarmin. La flechas señalan el reforzamiento de la pared
capsular y del citoplasma del microorganismo» con apariencia concéntrica y coloración

rojiza intensa.



DISCUSIÓN

La criptococcosis es una micosis profunda oportunista. Existen dos variedades de C.

neorformans y 4 serotipos basados en las epítopes capsulares. Hay 19 especies dentro

del género de criptococcus. El más estudiado es la especie de C. neoformaas con dos

variedades C.neoformans variedad neorformans y C. neoformans variedad gattü. La

variedad neoformans puede tener serotipos A-D y la variedad gattü tiene los serotipos

B-C.13 En los pacientes con SIDA (síndrome de inmunodefíciencia humana adquirida)

el agente etiología) en un 99% de los casos es el C. neoformans var. neoformans. Por

lo qué es más frecuente la presentación de C. neoformans var. gattií en pacientes

inmunocompetentes.

La criptococcosis afecta principalmente a pacientes inmunodepriraidos y con mayor

prevalencia en pacientes con VIH hasta 5-10%. La enfermedad pulmonar ocurre en un

30-40%, n siendo la principal vía de entrada. La afección a partes blandas en forma

localizada es infrecuente y en otras localizaciones es rara, sin enfermedad sistémica.1'9

La infección por criptococcosis extrapulmonar ocurre en un 2.3% de los pacientes VIH

positivo y en un 14.3% en pacientes VIH negativos.5.9

Diferentes autores han descrito casos de criptococcosis diseminada y localizada en

pacientes sin VIH . Moosa, y col, realizaron un estudio retrospectivo de 1991 a 1994

reportando 65 pacientes con meningitis criptococcosica; 44 VIH positivos y 21 VIH

negativo demostrando la misma prevalencia tanto en pacientes inmunocomprometidos

como en inmunocompetentes.9

Es muy raro la forma localizada a nivel intestinal y sobretodo en pacientes VIH

negativo. Washington K, y col, reportaron un caso de criptococcosis gástrica por biopsía

endoscopica en un paciente VIH positivo con cripíococcosis pulmonar, adicionalmente

realizaron una revisión de 23 autopsias en pacientes VIH con criptococcosis

diseminada y pulmonar con manifestaciones gastrointestinales, reportando 10 diferentes



sitios de afección a nivel gastrointestinal: en esófego (tres), colon (tres), fleo terminal

(uno), estomago (uno), vesícula (uno) e intestino delgado además de Sarcoma de

Kaposi.14 Otro estudio realizado por Chalasani, y col, reportan tres casos de

criptococcosis a nivel gastroduodenal en pacientes VIH positivos.'5 Refieren que la

afección gastrointestinal puede ser la manifestación inicial de criptococcosis diseminada

en pacientes con VIH positivos. Dali JS, y col, reportan otro caso de criptococcosis

gastrointestinal en un paciente de 63 años que recibió prednisona como tratamiento

para hepatitis crónica y cirrosis. Los estudios patológicos revelaron necrosis y

numerosos criptococcos en colon, mesenterio y piel. i6 Como se hace mención en estos

estudios se han descrito casos de oriptococcosis gastrointestinal como parte de una

afección sistemica en pacientes con VIH positivos o con algún tipo de

inmunocompromiso. Nosotros reportamos un caso de criptococcosis intestinal primaria

en un paciente sin VIH y no inmunocomprometído. Hasta el momento no se ha

establecido la forma de entrada al tracto intestinal; se ha sugerido la vía portal y la vía

linfática sin embargo ambas hipótesis no han sido suficientemente documentadas.

Aunque

la criptococcosis puede ocurrir tanto en animales como en humanos, la transmisión de

animales a personas no ha sido documentada aún después de la ingestión de leche no

pasteurizada producida por ganado con mastitis criptococcica . Mauro M, y col

reportaron un caso aislado de criptococcosis en sigmoídes en un paciente

inmuriocompetente simulando un pólipo adenomatoso.7 Este tipo de lesión fue la

primera en su clase reportada en la literatura medica.

La patogenicidad esta determinada por la cápsula que impide la fagocitosis y la

activación del complemento y por la enzima feniioxidasa que contribuye al especial

neurotropismo del hongo. Cuando el criptococco se disemina a los pulmones se

desencadena una respuesta de inmunidad celular y humoral del huésped, que en

algunos pacientes inmunocompetentes es suficiente para controlar la infección. En

modelos experimentaJes se ha demostrado que la resistencia a la infección parece

C!3



depender de la activación de los macrófagos y neuirófilos por parte de los linfocitos T

sensibilizados, además de una btiena respuesta humoral con anticuerpos opsonizantes.

En pacientes más susceptibles a la infección por este hongo presentan una alteración de

la inmunidad celular o humoral, por lo que el microorganismo no es eliminado por los

mecanismos de defensa cuando penetra las vías respiratorias, progresando hacia el

pulmón y diseminándose por vía hematógeoa hasta el sistema nervioso central (SNC);

siendo esta la localización más frecuente, produciendo cuadros de meningitis o

meningoencefalitis.13

Al parecer la presentación de criptococcosis intestinal primaria en nuestro paciente es de

una evolución crónica con una fase inicial de prímoinfección intestinal primaria con

respuesta ganglionar e inflamatoria y persistencia de la reacción granulomatosa

intestinal, provocando perforación a nivel del duodeno y persistencia de la infección a

través de la fístula.

Debido a las formas de presentación i&específicas el diagnóstico clínico es difícil, por lo

que el diagnóstico definitivo es el histopaíológico. Debe de seleccionarse la muestra

adecuada según el sitio de infección. La biopsia fue obtenida de fleo y sigmoides. En

este caso se utilizo la tinción de mucicarmin que refuerza la cápsula de rojo rosáceo. El

tratamiento de elección es la anfotericina B (0.5-1 mg/kg de peso/día) durante 6-10

semanas. El fluconazoí es utilizado en pacientes inmuaocompetentes con afección

sistemica y localizada a dosis aproximadas de 200-400mg/día durante 24-36 meses. En

algunos casos se utiliza el tratamiento con anfotericina B (0.7-1 mg/kg de peso/día)

más 5- flucitosina (lOOmg/kg de peso/día) durante 6-10 semanas seguida con dosis de

mantenimiento con íluconazol 200 mg/día.17

Al paciente tratado se le administro anfotericina B (lmg/kg de peso/día) más 5-

tluocitosina (íOOmg/kg de peso/día) durante 10 semanas con dosis de fluconazoí

200rng/día como mantenimiento. Evolucionando en forma satisfactoria con cierre de la

fístula enteríocútanea en fosa iliaca derecha.



REVISIÓN MONOGRÁFICA

La criptococcosis es una micosis sistémica producida por un hongo levaduriforme

redondo u oval encapsulado (3.5-8 um) denominado Ciyptococcus neoformans, fue

descubierto hace aproximadamente 100 años por Sanfelice, quién aisló originalmente el

microorganismo de un jugo de melocotón. Busse y Buschke aislaron al criptococco de

la tibia de una mujer de 31 años de edad. En 1905 Von Hansemann presentó el primer

reporte de meningitis por criptococco. Una gran parte de los casos de criptococcosis

pulmonar fue descrita por Baker y Haugen. Tras varios años de controversias sobre la

nomenclatura de C. neoformans se establecieron una gran variedad de nombres como

Saccharomyces neoformans, Blastomyces neofonnans, Cryptococcosis humans y

Torula hisíolytica; eliminando los términos de torulosis, European blastomycosis y

tonda meningitis. En 1976 Kwon-Chong descubrió dos estados de basidioporados

denominados Fülobasidella y F. bacillispora.

Existen dos variedades de C. neorformans y 4 serotipos basados en las epítopes

capsulares. Hay 19 especies dentro del género de criptococcus. El más estudiado es la

especie de C. neofonnans con dos variedades C.neoformans variedad neorformans y C.

neoformans variedad gattíi. También se han reportado casos de otras especies que son

extremadamente raras: Calbidus y C.laurentii. La variedad neoformans puede tener

serotipos A-D, AD y la variedad gattíi tiene los serotipos B-C,u

El C. neofonnans variedad neoformans ha sido asilado de la tierra y de aves. Crece y se

nutre de componentes nitrogenados asociados al guano de las aves. Las palomas y

diversas aves se convierten en hospederos o vectores indirectos que mantienen ai

microorganismo pero no adquieren ia enfermedad, atribuido entre otras cosas al estado

inmune y a la temperatura corporal que es de 40-42° C, a la cual el C. neoformans se

puede reproducir pero es poco virulento a esa temperatura. El C. neoformans variedad

gattii ha sido encontrada en las flores de eucalipto. (Tabla 1)
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Tabla 1. Comparación de las variedades del Criptococco neoformans

Comparación de hta dos yañsdades de C ueofonnasn

Características C noofomstns ver. neofonmos C. Beofonmns var. gattü
Telemorffen» FÜabosicüeth aeoíoipmsn var. neofomnos FíbbasKÜetbnoofqnmna var Jbacífopoitt
J&otogb Snob y guano 4o aves Albo tes 4o encalato
Distribución geogtáQco Catnmpa&a Trapica! (Sureste de CaBfomta, Ausltaüs,

Sureste de Asia y Afinca)
Producció o de fenS-oJÜana Si Si
AsimJacéin de nefato Si . Si
Capsula Sí Si
Susceptibilidad a ennovanina Si - No
AsimibüiandeglicinByo 10a20 100
Scrotipos A4>y AD By C

Fuente. Cünical Microbiolo©f Reviews, Oct. 1995

Existen también diferencias bioquímicas: los serotípos B y C asimilan los ácidos 1-

málico, fumárico y succínico.

El mecanismo de la virulencia por el criptococco no es muy claro. Para su

patogenicidad se requiere de la producción de la fenil-oxidasa, temperatura de 37°C y

la presencia de la cápsula. Estas propiedades son esenciales pero no son suficientes para

su virulencia. El neurotropismo por el criptococco no es muy claro pero involucra la

evasión selectiva del huésped o enriquecimiento a través de los órganos afectados (por

ejemplo, la utilización de catecolaminas son excelentes substratos de fenil-oxidasa y es

abundante en el sistema nervioso central [SNC], glándula adrenal y otros órganos

blanco). La patogenecidad de la cápsula se le ha atribuido al polisacárido

glucoronoxilmanasa (GXM), que disminuye la respuesta inflamatoria, inhibe la

fagocitosis, suprime la inmunidad celular y humoral, independientemente de su tamaño.

Los cultivos para C. neoformans se han aislado tres antígenos: GXM, galactoxilmanasa,

y la manosaprotefna.4l'42

La biología molecular es necesaria para entender completamente la patogénesis del C.

neoformans. Hasta hace 5 años fiie limitado solo a la relevancia del ácido

desoxirribonucieico (ADN) entre las variedades. Sin embargo en años recientes los

estudios se han enfocado en el análisis de la restricción de los fragmentos polimorfos

con varios elementos repetitivos o del ADN miíocondrial para identificar laclase
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aislada. También ha sido utilizado la detección del PCR amplificando la porción del

ribosomal del hongo. Los métodos para separar los cromosomas del C. neoformans y su

determinación del cariotipo han sido desarrollados para detectar las variedades del

criptococco.

La clonación de genes del C. neoformans ha sido comenzada. Solo una serie de genes

han sido identificados y algunos han sido secueneiados. Tabla 2

Tabla 2 . Genes clonados del C. neofbnnasn

Genes

rD NA genes
Reductasa Dihidrofalato
URA5 (omitiría, monofosfato, pirofosforilasa)
URA3 (5'oritidina, fosfato, descarfeoxilasa)
ADEI {fosfañbosilamínoimidazote- sucdnocarboxsmina sintetasa)
IEÜ2 (desohidrogensa malaío 3-isopropil)
H!S*3 (imidazolgiicerot-fosfato deshidratase)
CAP (gen capsular)
DPO-S (gen oxidasa fenol a)
MTH-I (? Deshidrogenesa man'rtol regulador)
NMT (N-miristol trasnférasaS
ARF (factor ribosüación- ADP)
Actina
Beta-tubulina
THP\ (isomerasa anfranrlato fbsfwitxisit)
MATaffafocus
Sintetasa timidiiato
Fuente. Ciinícal Mícrobiology Reviews, Oct 1995

Anteriormente el criptococco era raro y afectaba solo a pacientes con alguna

enfermedad de base y alteración de la inmunidad celular (neoplasias, lupus eritematoso

sistémico, transplantes de órganos sólidos o médula ósea, diabetes mellitus, sarcoidosis,

alcoholismo o aquellos que recibían tratamiento con cortícoides u otra medicación

inmunosupresora).
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Actualmente es una de las primeras manifestaciones clínicas de los pacientes con SIDA

afectando principalmente al sistema nervioso central y a nivel pulmonar.13

La mayoría de los casos de criptococcosis en pacientes con SIDA pertenecen al C.

neoformans var. neoformans serotipo A. La infección se adquiere por inhalación de las

levaduras desecadas (<3um) existentes en la naturaleza que llegan hasta los alveolos

atravesando las vías respiratorias generando así el primocontacto pulmonar y en los

espacios alveolares, ei criptococco es inicialraente confrontado por los macrofágos,

dependiendo de la respuesta inmune celular del huésped y de la virulencia del

criptococco se desarrolla la infección y enfermedad que la mayoría de la veces cursa de

manera subclínica o asintomático, no genera una respuesta inflamatoria tan intensa

como lo hacen otros hongos o microbacterias. £1C. neoformans prolitera rápidamente

si no existe una adecuada respuesta celular en especial células mononucleares, esto

explica porqué los pacientes inmunocomprometidos son altamente susceptibles a la

enfermedadtar Los pacientes con SIDA tienen una cuenta linfocitaria de CD4 menor de

200 células/ul. Solo el 5 al 25% de los enfermos de SIDA presentan síntomas tos

(54%), dolor pleural (46%), producción de esputo (32%), pérdida de peso (26%), fiebre

(26%) y hemoptosis (18%). Otros síntomas poco frecuentes son la disnea, diaforesis

nocturna y síndrome de la vena cava superior. Se han reportado manifestaciones muy

raras. En un caso se reporto como " neumonía criptococcosíca alérgica" manifestada

por urticaria, hipotensión y disea.23 Otro caso de criptococcosis pulmonar fue reportado

como tumor de Pancoast.24 Un caso de criptococosis pulmonar fue reportado en un

paciente inmunocompetente coinfectado por Mycobacterium tuberculosis.25126' La

mortalidad puede llegar al 42% en este tipo de pacientes.

Bulmer y Tacker sugirieron que la enfermedad puede iniciarse en pacientes

inmunocompetentes después de una exposición crónica con el inoculo del hongo, como

sucede en Ja coccidioidomicosis e hístoplasmosis pulmonar. n En la gran mayoría de

los pacientes inmunocompetentes cursan asintomáticos. El criptococco puede coexistir

subyacente a otras enfermedades pulmonares como la enfermedad pulmonar crónica;

como consecuencia el aislamiento del criptococco en el esputo, las pocas o ninguna

manifestaciones clínicas y ia evidencia radiológica de infiltrado pulmonar deben ser

interpretados cuidadosamente.' No iodos ¡os pacientes reciben tratamiento.
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Las radiografías de tórax en la criptococcosis pulmonar puede tener nodulos pulmonares

solitarios o múltiples, no calcificados, infiltrados biliares, ocasionalmente derrames

pleurales y muy rara vez cavitaciones y se han reportado casos de empiema. Lo más

común es encontrar nodulos solitarios o múltiples periféricos.27Z8

En los casos primarios o no diseminados los cultivos en sangre, orina, LCR, antfgeno

capsular pueden ser negativos. La presencia del antígeno capsular del criptococco sérico

en pacientes con aparente enfermedad pulmonar es muy significativo. Los títulos del

antígeno > 8 en un paciente asintomático y con afección pulmonar nos evidencia

infección pulmonar o diseminación sistémica, por lo que debe iniciarse tratamiento

antimicótico.

Más del 70-90% de los pacientes con afección al sistema nervioso central presentan

signos y síntomas de meningitis subaguda o meiungoencefalitis como: cefalea, fiebre,

cambios de personalidad, pérdida de memoria. Sin embargo algunos pacientes no

presentan estas características diagnósticas. Por ejemplo algunos pacientes solo

presentan cefalea intermitente por varios días.

Todos los síntomas y signos de meningitis en los pacientes con o sin SIDA son

similares. Sin embargo hay tres diferencias importantes en los pacientes con SIDA. La

primera es la duración más corta de los síntomas y signos en estos pacientes debido a

una gran cantidad de hongos y a la pobre respuesta inflamatoria. Los pacientes

iomunocompetentes persisten con esta smtomatología durante meses. La segunda los

pacientes con VIH frecuentemente desarrollan un segundo sitio de infección que es

detectado en piel, pulmón, sangre. La tercera pueden desarrollar otras infecciones

oportunistas como Toxoplasma gondii o neoplasias.

Desde hace más de 50 años se han reportado casos de C. neoformans en la piel en

pacientes inmunocomprometidos como inmunocompetentes. Las lesiones pueden ser

acneiformes, púrpuricas, pápulas, vesiculares, nodulares, abscesos, úlceras, granulomas

superficiales, lesiones equimoticas. Recientemente se han reportados casos en pacientes

con SIDA y otros inmunocomprometidos con lesiones herpetiformes, lesiones de

molusco contagioso Hke y celulítis. Estas lesiones centineJas pueden ser la primera
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manifestación de criptococcosis y casi siempre representan la diseminación de Ja

enfermedad. También se han reportado casos de criptococcosis de piel primaria,

atribuida a la inoculación accidental en el laboratorio.

Las levaduras del C. neofonnans pueden penetrar por vía cutánea, ocasionando una

criptococcosis primaria cutánea, que se inicia por la formación de un complejo primario

similar a! de la esporotricosis, es decir se forma un chancro o lesión inicial, constituido

por linfagitis y adenitis. La afección cutánea aparece en el 10% de los pacientes con

SIDA con criptococcosis diseminada y principalmente el cuello y cabeza. 29l30'3i

La afección a nivel genitourinario puede ser primaria o secundaria a diseminación

sistémica involucrando próstata, ríñones, glándula adrenal y pene. La próstata es una

glándula que ha sido reconocida como un reservorio para C. neoformans. La infección

no causa comúnmente síntomas de prostatitis, pero el criptococco ha sido aislado de

tejido prostático posterior a los procedimientos urológicos. En el examen recta! pueden

encontrarse datos sugestivos de prostatitis o carcinoma. El ultrasonido transrectaí no

aporta datos específicos En ocasiones la próstata desempeña el papel de santuario para

el criptococco, constituyendo la causa de recidivas en pacientes tratados exitosas.

La infección renal por criptococcosis puede manifestarse como pielonefritis o abscesos

renales. La infección ha sido reportada en pacientes transplantados en asociación

criptococcosis diseminada.

La infección en pene y vulva han sido reportados en pacientes con o sin SIDA. Las

lesiones pueden manifestarse como úlceras y pseudotumores.32l33lM

La afección a nivel ocular es rara. Las manifestaciones oculares pueden ocurrir hasta

en un 45% de íos pacientes con meningitis criptococcosica, causando parálisis ocular,

endoftalmitis, retinitis, papiledema y pérdida de la agudeza visual. ¡Puede coexistir con

citomegalovirus. El ojo también puede ser una vía de entrada para el criptococco. Se

han reportado casos de transmisión de criptococcosis por íransplante de cornea y con

posterior diseminación hacia SNC.35'3W7
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La afección a otros sitios es poco común sin embargo se han descrito recientemente en

festones en glándula tiroides, testículos, laringe, faringe, miocardio, mama, rodillas,

páncreas, bazo, médula ósea, etc.3AS<6 En algunos casos con afección gastrointestinal,

se han reportado como mimetismo de metástasis de carcinoma de la cabeza de páncreas

y pólipo adenomatoso.7

DIAGNOSTICO

Et diagnóstico clínico es difícil cuando se observan formas inespecíficas, por lo que

debe realizarse una serie de pruebas analíticas complementarías, finalmente el

diagnostico se realiza por histopaíología. Especialmente en aquellos pacientes con

SIDA, en los que el líquido cefalorraquídeo (LCR) no suele mostrar alteraciones o que

son mínimas.

Los estudios para establecer el diagnostico son: la tinción con tinta china (Fig 1); la

pared del criptococco es refractaria y en ocasiones se pueden observar el movimiento de

vacuolas. Ef hongo mide aproximadamente de 5 a 7 um de diámetro. Es de gran utilidad

diagnóstica en la forma menüigoencefálica, no así en las forma pulmonar primaria y

secundaria. Bn la muestra de esputo, numerosos elementos pueden inducir un

diagnóstico falso-positivo al examinar ai fresco con KOH y la tinción de tinta china.

Figura I. Tinción de Tinta china
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La tinción con mucicarmin de Mayer refiierza el contomo de Ja cápsula del criptococco

de color rojo rosáceo. (Fig 2)

Figura 2Tinción de mucircarmin de Mayer. Criptococcosis renal Las flechas señalan

el reforzamiento de la cápsula ronceo intenso

Otras tinciones útiles en histopatología, como la de la metamina-plata o la del ácido

periódico de SchirT (PAS) (Fig 3), permiten identificar al C. neoformans por el tamaño

y 3a gemación con base estrecha.

Figura 3.Tinción de rnetainina de plata.
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Rara vez se pueden observar hifes cortas y sus filamentos. El tamaño y grosor de la

cápsula están determinados genéticamente y por factores de crecimiento. El C.

neofoimans crece fácilmente en los medios de Agar Sabouraud sin ciclohexamina al

cabo de 48-72 hrs de incubación. Para un crecimiento óptimo del criptococco es

necesario la presencia de glucosa al l%,tiamina> lug/ml,> l.Omg/mldeglutamato,

pH neutral, temperatura de 37 °C y dióxido de carbono a dosis elevadas. E! C.

neoformans var. gattii es más sensible a temperaturas de 40°C y en 24 hrs puede

provocar su muerte. Otra de las características fisiológicas del C. neoformans es la

elevada producción de ureasa.

La detección del antígeno capsular es útil en ías muestras de suero, LCR, orina e incluso

muestras respiratorias; es común utilizar la prueba de aglutinación de látex. La

aglutinación positiva a dilución 1:4 es fuertemente sugestiva de infección por

criptococco. Los títulos de > 8 indican actividad de la enfermedad, la mayoría de los

pacientes con SIDA presentan estos títulos. Es una prueba con mayor sensibilidad

(95%) que los cultivos del (75%) ó el examen directo coa Tinta china (50%). Los

resultados falsos positivos en su mayoría son ocasionados por el factor reumatoide, el

cual puede ser eliminado tratando la muestra con pronasa o ditioteitol o con EDTA.

Rara vez puede dar una reacción cruzada con el Trichosporon beigelli u otros

organimos. Los pacientes con VIH y criptococcosis pulmonar primaria sin

diseminación pueden dar falsos positivos. Sin embargo detectándose en el lavado

bronquial títulos del antígeno capsular mayores de > 8 y con datos clínicos puede

realizarse el diagnóstico de criptococcosis pulmonar. En cambio en los casos de

meningitis críptococcosica los falsos positivos son muy raros y pueden ser causados

por niveles bajos del antígeno, la presencia de complejos inmunes, altos títulos del

anticuerpo principalmente.

Se han desarrollado otras pruebas seroíógicas como los estudios de inrounoradioensayo

para detectar tanto al antígeno como el anticuerpo, sin embargo son menos especificas

que Ja prueba de aglutinación de látex. Esta prueba no tiene reacción cruzada con el

factor reumatoide.
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E! uso de las técnicas moleculares son una alternativa de las infecciones fúngicas de

difícil diagnóstico. Varias de las pruebas han sido diseñadas para la identificación del

serotipo, variedad y cepa del C. neoformans. El estudio genómico del ADN es realizada

por medio de la restricción de la endonucleasa, separada por electroforesis e hibridación

con las siguientes pruebas CND1.7 y la CND 1.4 respectivamente. Otras pruebas que

pueden identificar las cepas del criptococco es la prueba del plásmido UT4p y el gen

URA5 y el elemento repetitivo CRNE-I y la prueba sencilla del ADN.

El PCR es una de las primeras pruebas más especificas. Puede identificar las cepas del

criptococco mediante RFLP genómico y el ADN mitocondriaí. (Fig 4)

BIC
SerMype-

220/201 -
154/134 =

Primer: MI3

Figura 4. Separación por electroforesis del PCR. Las diferentes variedades del C.

neoformans
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TRATAMIENTO

ANFOTERICINA

La anfotericina B es un macrólído estudiado en ios últimos 35 años. Utilizada

principalmente en ta críptococcosis diseminada. Posteriormente aplicada en todos los

tipos de criptococcosis. Debido a su alta toxicidad el período de tratamiento y dosis son

reducidas, por lo que es asociada a la 5-fluocitosina. Sus efectos colaterales incluyen

desequilibrio de los electrolitos principalmente por potasio y nefrotoxicidad

Actualmente se han desarrollado nuevas tipos de anfotericinas menos toxicas y bien

toleradas a dosis altas, como la presentación lípidica, iiposomal, coloidal, complejo

I ípídico y las aplicaciones intralfpidicas.i9M>í9

La actividad de la anfotericina B esta dada por su afinidad al unirse con el ergosterol

componente de la membrana celular del criptococco. La permeabilidad de la membrana

celular se incrementa al adherirse con la parte lipofilica de la pared del hongo

ocasionando ruga de los componentes intracelulares y por último su muerte.

Desafortunadamente la anfotericina B también se une en menor grado al colesterol. Se

distribuye a nivel de hígado, bazo, pulmón, ríñones, músculo, piel y glándula

suprerrenal. Se han encontrado concentraciones de anfotericina en perifoneo, pleura y

líquido sínovial. En el LCR se ha encontrado de 2 a 4% y en algunas veces es

índetectable. El metabolismo de la anfotericina no es muy claro. La anfotericina B se

une en un 91 a 95% de las proteínas. En ausencia de insuficiencia hepática o renal no

son detectables los metabolitos. La eliminación es bifásica, inicialmente la vida media

es de 24-48 horas con una subsecuente fase terminal de la vida media de 15 días. La

administración por vía oral es menor del 5% e ineficaz.

Las dosis intravenosas son de 0.25 a 1.0 mg/kg/día, las más utilizadas son de 0.4 a 0.7

mg/kg/d diluida en solución glucosada al 5%. La dosis máximas son de 1.2 mg/kg/día.,

se recomienda realizar una dosis de prueba para evitar las reacciones de

hipersensibilidad (1 mg en 50 mi de glucosa al 5% en 20 minutos), durante este tiempo

se deben monitorizar los signos vitales del paciente.

Las reacciones agudas son frecuentes en más de! 50%, caracterizado por fiebre,

escalofríos, cefalea, náusea y malestar general. La premedicación con aspirina,

ibuprofeno, acetoaminofen o difelhidramina pueden disminuir este tipo de reacción.
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Adicionalmente se puede agregar 25 mg de hidrocortisona a la infiisíón, disminuyendo

así las reacciones febriles. La tromboflebitis también es muy común con la

administración de anfoterícina 8 por lo que se recomienda para disminuir esta reacción

el uso de 1000/L de beparina en la infusión así como una vía central venosa. La nausea

y el vómito generalmente son manejados con la administración de fenotiacinas como la

proclorperacina o prometacina. La hipocalemia es un efecto collateral frecuente en

pacientes con daño renal

La nefrotoxicidad puede ocurrir en mas del 80% que reciben anfotericina manifestada

por azoemia, desequilibrio hidroeíectrolitico (K y Mg) y disminución en la función

renal. El mecanismo no esta aún bien definido. La acidosis tubular renal también ha

sido asociada con la anfoterícina. Se sugiere para disminuir el riesgo de nefrotoxicidad

mantener volúmenes intravasculares con suplementos de sodio inhibiendo asi el

sistema de feedback. Debe administrarse bolos de solución salina de 500 a lOOOmí

antes de la administración de la anfotericina. Cuando la creatinina sérica es mayor de 3

mg/dl deben disminuirse la dosis, descontinuarse o ser sustituida por la forma lipidica

para preservar la función renal. Las dosis máximas acumulada es de 4 a 5 gr.

La anemia normocitica normocromica con disminución de la hemoglobina por debajo

del 35% se ha encontrado rutinariamente en los pacientes que les aplica dosis mayores

de 5 gr de anfotericina. Se ha propuesto como mecanismo a la supresión indirecta de la

eritropoyetina. La concentración de hemoglobina retorna a la normalidad en meses

posteriormente a su suspensión. La neuíropenia y la trombocitopenía son

infrecuentes.48

ANFOTERINA B LIPIDICA

Recientemente se han creado nuevas variedades de anfotericina: Anfotericina B más

complejo lipidico (ABLC, Abelcet), Anfotericina B más complejo de sulfeto de

colesteril (ABCD, Amfotec) y la anfotericina liposomaí. La farmacocinética es muy

diferente a la anfotericina B deoxicoiato. La fórmula lipidica es liberada hacia los

tejidos reticuloendoteliaies como hígado, bazo y pulmón. Las dosis utilizadas en la

anfotericina B liposomaí son 1 a 5mg/kg, 5 mg/kg/día (ABLC), 3 a 5 mg/kg (ABCD).

Ei uso de la anfotericina lipidica es una alternativa en aquellos pacientes con

nefrotoxicidad.
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S- FLUOOTOSINA

La fluocitosina un análogo de la citosina formulado originalmente como agente

antineoplásico. Actúa directamente sobre el RNA y DNA del criptococco,

convirtiéndose en 5-fluorouracilo en citoplasma por la citosina desaminasa ye

incorporándolo en el ARN (ácido ribonucleico) desorganizando el código genético.

Subsecuentemente el 5-íluorouracilo es convertido en 5-fluorodeoxiuridina y por

último inhibe la síntesis del ADN. Las concentraciones séricas adecuadas se obtienen

con la administración oral absorbiéndose más del 80% por el tracto gastrointestinal,

alterándose con ía adminisíiación de antiácidos y alimentos. Se distribuye en

ampliamente en todo el organismo, incluyendo SNC, peritoneo y articulaciones

inflamadas. Inicialmente fue usada en el tratamiento de la criptococcosis meníngea con

excelente penetración a nivel de! SNC. Sin embargo por la alta carga de

microorganismos en la criptococcosis cerebral ( 106 CFU/ml) hubo desarrollo

resistencia a este antimícótico. Las recaídas de las meningitis se presentaron en un 30-

40%. Posteriormente fue utilizada en las neumonías por criptococcos en combinación

con anfotericina B actuando con diferentes farmacocinéticas y con mecanismos de

acción sinérgicos, obteniendo menos resistencia a la fluocitosina y además de requerir

dosis menos tóxicas de anfotericina.

Algunos de los efectos colaterales más frecuentes de la fluocitosina son: diarrea, náusea

y vómito. Ocasionalmente puede provocar alteraciones en las pruebas de

funcionamiento hepático. También pueden presentar rash y eosinofilia. La supresión de

la médula ósea es una de complicaciones más severas (neutropenia, trombocitopenia o

pancitopenia) sobre todo en los pacientes con SIDA . La toxicidad se puede desarrollar

a partir de la segunda semana de tratamiento. Solo esta disponible en vía oral. La

dosis para infecciones severas es de lOOmg/kg/día dividida en cuatro dosis. En los

pacientes con depuración de creatinina mayor de 50 ml/min deben recibir dosis

25mg/kg cada 6 hrs. En los pacientes con depuración de creatinina de 25 a 50 ml/min

debe reducirse la dosis a un 50% y ios pacientes con depuración menor del 25% se

reduce la dosis hasta un 25%. La pico se obtiene de 1 a 2 horas, posterior a la ingesta

por vía oral, la concentración terapéutica debe n^níenerse entre 50-80 rneg/mí, Las
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concentraciones subterapéuticas menores de 25mcg/ml puede provocar resistencia a la

fluocitosina.20-40'41'45

AZOLEZ Y TRIAZOLES

Los azotes incluyen a los imidazoles (ketaconazol) y triazole (fluconazol, itraconazol,

posaconazole) ambos actúan inhibiendo el citocromo P-450 por la acción de la enzima

Janosterol 14-alfa-demetilasa la cual es necesaria para la conversión de lanosferol a

ergosterol. El ergosterol es un componente vital de la membrana celular del hongo

interrumpiendo su biosíntesis causando daño significativo de Ja membrana por

incremento de la permeabilidad y por último cansando tisis y muerte celular.

Los triazoíes sistémícos se metabolizan con mayor lentitud y tienen menor efecto en la

síntesis de los esteróles que los imidazoles.

Los triazoíes, itraconazol y fluconazol tienen diferentes farmacocinéticas. El fluconazol

esta disponible en vía oral e intravenosa. En comparación a otros azotes el fluconazol

no modifica su biodisponibílidad con ta ingesta de alimentos o el pH gástrico. Las

concentraciones plasmáticas máximas son de 4 a 8 ug/ml después de dosis repetitivas de

ÍÜO mg de fluconazol. Se unen a las proteínas de 10 a 12% , penetra fácilmente en

todos los líquidos corporales. Las concentraciones en el LCR son de 50-90% de los

valores en plasma. Debe ajustarse la dosis en aquello pacientes con compromiso de la

función renal. En cambio el itraconazol tiene baja biodisponibiiidad con el ayuno

prolongado, ingesta de alimentos y también en quienes tienen menor acidez gástrica.

Más del 90% de su une a las proteínas plasmáticas. En el LCR no detectan niveles del

medicamento y con muy baja concentración en la orina. Se metaboliza principalmente

por la vía hepática.

Los triazoíes generalmente son bien tolerados en la mayoría de los pacientes. Los

efectos colaterales más frecuentes son los gastrointestinales incluyendo: nausea, dolor

abdominal, vómito y diarrea. Otros relativamente frecuentes son el rash y la cefalea.

Puede haber elevación discreta elevación de las pruebas de función hepáticas
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aproximadamente de 1 a 7%, las transaminasas se pueden elevar ocho veces por arriba

de su valor normal. Se han reportado casos de alopecia en tratamientos a largo plazo y a

dosis muy altas, siendo reversible al disminuir las dosis o suspender el tluconazol. Las

dosis de itraconazol de 600 mg/día pueden ocasionar efectos de aldosteronismo-like

acompasado de hipertensión, hipocalemia y edema periférico. Las dosis del fluconazo!

son de 200-800 mg dependiendo de la severidad de la infección por el criptococco. Se

recomienda disminuir ia dosis al 50% cuando la depuración de creatinina sea de 20 a

SOmVmin. En los pacientes con depuración de creatinina menor de 29ml/min debe

disminuirse la dosis al 75%.

Las dosis de itraconazol son de 100 a 400 mg por día. La concentración terapéutica

sérica es mayor de 1 mcg/ml

El posaconazole es un nuevo triazole con amplio espectro contra Candida spp., C.

neoformans, Aspergillus spp., Fusarium soíani, Blastomyces dermatitidis y

Coccidioides immitis. Se ha demostrado que se incrementa su eficacia al combinarse

con fluocitosina.20

Algunos estudios han demostrado que la terapia coadyuvante con la interleucina-12 o el

interferon gamma (IFN^) actuando en forma sinérgica con la anfotericina B en los

casos de criptococcosis en ratones.21'46-47-'19'30

PREVENCIÓN

La criptococcosis es una enfermedad difícil de prevenir, pues ocurre durante severos

estados de inmunocompromiso. Hay una posibilidad de prevenir la criptococcosis en

grupos de alto riesgo con fluconazoí.

La inmunidad activa en forma de vacuna es una estrategia ideal, sin embargo las

vacunas basadas en polisacáridos siempre han tenido muy pobre inmunogenicidad. La

vacuna conjugada con toxoide tetanico-GXM tiene altamente inmunogenica y con alta

afinidad IgG con la subsecuente aparición de anticuerpos en ratones.

La prevención pasiva es llevada a cabo con anticuerpos monoclonales humanos en

pacientes pediátricos con SIDA disminuyendo el riesgo de infección.
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La resistencia a la 5-fluocitosina y al fluconazol son raras hasta 1-4%. Por lo que darse

tratamiento como monolerapia o combinado. BI medicamento de elección es la

anfoterícina B a dosis (0.5-1 mg/kg de peso/día) por períodos de 6 a 12 semanas o en

combinación con itraconazol 400 mg/día, anfotericina 200-400mg/dia, 5-flurocitosÍna

(7Smg/kg de peso/día). Dependiendo del sitio de infección ststémica o localizada, se

pueden usar dosis de tratamiento intensivo y posteriormente dosis de mantenimiento. La

anfoterícina B es muy eficaz a dosis elevadas sin embargo su alta toxicidad limita su

uso. Se han descubierto una nueva variedad de anfotericina B-718 encapsulada por

nanoesferas lipidicas que utiliza un sistema de dispersión coloidal además de su bajo

peso molecular que le permite llegar a los sitios de inflamacióaI9 El passconazole es un

nuevo antimicótico el cual se ha observo es muy potente en vitro como in vivo

utilizándose dosis (2mg/kg de peso/día) durante 10 días.20 , > . ' ;;•: io . "•••.

PRONOSTICO.

La sobrevida media para un paciente con SIDA es de 9 meses con criptococcosis

meníngea comparado con los dos meses de vida de los pacientes con cáncer.

Similarmente el 78% de los pacientes con SIDA y 43% de los pacientes con alguna

neoplasia ambos con la infección controlada. Otros factores pronostico son el órgano

blanco afectado inicialmente, la carga de criptococcos, los títulos del antígeno capsular

y la reacción inflamatoria.
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