[/1RR )

2%
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO
/ P ———— PP ey ﬂ..xxfx.¥__x_..x.¥w

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

CRIPTOCOCCOSIS INTESTINAL PRIMARIA EN UN
PACIENTE INMUNOCOMPETENTE Y REVISION DE LA

LITERATURA™
_.i/
SEERFEIZBE-SHLD
HETITAL GENERAL DERENIGE
@ o g BALIZADD E N | S
TR PARA OBTENER EL TITULO DE:

AN,

%\ MEDICO ESPECIALISTA EN
5] MEDICINA INTERNA
/P R E s E N T A

=27 e SOCORRO ADRIANA [CABELLO PONCE DE LEON
olRECCION DF ENSERARE k

'
[ ]
'
{
'
+
'
‘
'
'
'
'
'
1
i
1
1
)
t
t
'
i
'
§
¢
)
1
b
1
)
1
i
)
'
)

.
)
1
4
'
)
q
'
!
'
{
i
i
)
)

TITULAR DEL CURSQ UNIVERSITARIO
ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
DR, CESAR RIVERA BEMNITEZ

HOSPITAL GENERAL DEMEXICO  MEXICO, D, F,, ) AGOSTO 2002

IS8 CON b




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CRIFTOCOCCOSIS INTESTINAL PRIMARIA, EN UN PACIENTE
INMUNOCOMPETENTE,

4

Dra. Socorro ’& 4na Cabello Ponce de Ledn
Meédico Residente de Medicina Interna
&

s

ASESOR DE TESIS

. : Benit A P )

neraf deMéxico -+ a 12 Direccion Gensral ¢ wibliotecas de la

B ‘;.,-, 3 r_hfuno‘if on formato electrénico & impreso al

tetes de mi trabajoe  recepeicnal,
Camvisae: Cabello. e de

Lecn  Seeorre B Pesnes
DA 2.3 o 12 Sl A

SBIVISIH DE ESPECIALIZACIOR e
BIVISION BE ESTUDIOS DE POSGR
EACULTAD DE HEDITINA

TN, & M




AGRADECIMIENTOS:

Al Hospital General de México por haberme formado como profesional y ser humano.

A todos los pacientes por su cooperacion ya que fueron un libro abierto, fuente
nagotable de ensefianzas.

A todos y cada unc de mis maestros que participaron en mi formacion durante todo lo
fargo dg mi carrera,

Muy especialmente al Dr. César Rivera Benitez Tutor del Curso de la Especialidad de
Medicina Interna, quien fomento en mi ¢l interés de las publicaciones médicas. Por su
infinita paciencia y tiempo. Muchas Gracias

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




DEDICATORIA:

Especialmente a mi amado esposo Ricardo Rodriguez:
Por tu gran apoye incondicional , comprensidn, paciencia
y sobre todo por tu amor infinito, en teda mi trayectoria
profesional.

A mi madre y mejor amiga:

Por tus invaluables consejos y por la mejor herencia que

me has dejado: mi carrera a base de tus sacrificios y desvelos.
Muchas gracias mamé.

A i padre:

A quien estoy segura sigo siendo uno de sus mayores orgullos y
porque donde estés siempre estards a mi lado,

En tit memoria PAPA.

A niis hermanos Martin, Carlos e Isaim: '
Que esta tesis les sirva de ejemplo v motivacion de seguir
adelante en la vida.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




CONTENIDO

PAGINA:
CASO CLINICO.....coorestmeerncnemrerressressmssestessesssessssestorserese s ssmssssssessere 02
ESTUDIOS DE GABINETE ..........ccocommirmemrrmmimssenssiesscssesssoesseesesraosssone 03
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO ....oooeo oo 05
DISCUSION  c.oooooceecseceeceroamseessoearesesesse e meseesesseeseretsmsessoe oo 06
REVISION MONOGRAFICA ..........oooovcveeeeeesooeesceeeeesrree e 09



CASO CLINICO

Paciente masculino de 21 afios de edad, originario y residente en ¢l Estado de
México. Radicd durante 10 aftos en San Luis Potosi (de los 3 a los 13 afios). COMBE
negativo. Sin contacto con aves. Sin actividad sexual. Padecimiento actual de 5 afios, al
presentar ganglios en region retroauricular bilateral 2x2 cm, cadena yugular anterior,
submaxilares y axilares menores de 1 cm, mobviles, no doloroses; sin otra
sintomatologia acompafiante, permaneciendo sin cambios durante 6 meses, hasta
aumentar de tamafio los ganglios retroauriculares aproximadamente a 4x4 cm, ndusea,
vémito postprandial inmediate y dolor abdominal generalizado de tipo cdlico,
acompafiado de evacuaciones diarreicas, lquidas, en mimero de dos a fres veces al dia,
aproximadamente de 400 ml, fétidas, sin moco ni sangre, con pujo y tenesmo sin
fiebre, Permanecié 1 afie con diarrea intermitente y dolor abdominal. Se descarta
enfermedad linfoproliferativa. Posteriormente 3 afios después del inicio de su
padecimiento presenta sindrome febril v tumoracion ¢n fosa iliaca derecha y con
diagndstico de abdomen agudo se le interviene quirirgicamente, se diagndstica
coccidiodomicosis intestinal recibiendo tratamiento con itraconazol y ketoconazol
durante 6 meses sin mejoria. Después del tratamiento con antimicdticos a los 4 meses
presenta fistulas en fosa iliaca derecha y regién glitea con drenaje material verdoso
fétido, en cantidad abundante, recibiendo tratamiento con dieta enteral y
antibioticoterapia. Persiste la fistula en fosa iliaca derecha y en forma empirica se
inicia tratamiento antifimico por 18 meses sin mejoria del cuadro clinico por lo que es
internado en el servicio de Infectologia del Hospital General de México. Durante su
evolucion de 5 afios tuvo pérdida de peso de 13 kg, A la EF: T/A :120/80 FC:88x" FR:
18x" T: 37 C° .Cuello con ganglios cervicales, en cadena yugnlar menores de 1 cm,
moéviles, no dolorosos, de consistencia blanda, renitentes, cardiopulmonar normal;
abdomen, presencia de fistula en fosa iliaca derecha, con drenaje de material verdoso
no fétido, en escasa cantidad, no visceromegalias, liquido de ascitis libre en cavidad y
peristalsis normal.
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ESTUPIOS DE GABINETE Y LABORATORIO

Se realizaron los siguientes estudios; Pruecba de ELISA para VIH negativa, PPD,
coccidioding, histoplasmina v reaccion cutéinea para blastomicosis negativas ast como
tas pruebas de precipitinas y ELISA para dichos agentes. Se cultivaron las secreciones
y fluidos corpotales para bacterias v hongos sin tener desarrollo, BAAR de orina y
esputo fueron negativos. Reacciones febriles negativas. LCR citoquimico normal, tinta
china, tincidn de Gram, cultivos para hongos v bacterias sin desarroilo, BAAR negativo.
El antigeno capsular sérico para criptococo fue negativo. En el trinsito intestinal se
observan engrosamiento de los pliegues de la mucosa en duodeno, yeyuno e ileo
terminal con pérdida de las vellosidades. {Fig. 1A,B). TAC de abdomen con datos
sugestivos de colitis inespecifica; el duodeno, yeyuno y el ileo proximal y el medio
estan dilatados con engrosamiento de la pared que sugieren proceso inflamatorio.

Fistulografia: comunicacidn derecha con la Gltima porcidn del duodeno (Fig. 2).

Figura | (A‘B} Datos de colitis lnpeclﬁc& La flecha sefiala ] engrééamienfo de
los phiegues de ta mucesa con pérdida de las vellosidades.
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Figura 2. Fistulografia comunicacion enterocttanea hasta la tercera porcion del
duodeno. La flecha indica el paso del medio de contraste & la cimara gastrica.




ESTUDIO HISTOPALOGICO

La biopsia de sigmoides e fleo, reporté una gran reaccién granmlomatosa severa,
células gigantes multinucleadas y linfocitos entre Ias que hay numerosas esporas que
miden entre 3 y 20 micras; se realiz6 Ia tincién de mucicarmin con refuerzo del
contorno de la pared capsular, compatible con criptococcosis intestinal (Fig, 3) Fl
diagnéstico final fue criptococcosis ittestinal primaria,

Figura 3 . Tincién de mucicarmin. La flechas sefialan el reforzamiento de la pared
capsular y del citoplasma del microorganismo, con apariencia concéntrica y coloracion
rojiza intensa.




DISCUSION

La criptococcosis es una micosis profunda oportunista. Existen dos variedades de C.
neorformans y 4 serotipos basados en las epitopes capsulares. Hay 19 especies dentro
del género de criptococcus. El més estudiado es la especie de C. neoformans con dos
variedades C.neoformans variedad neorformans y C. neoformans variedad gattii. La
variedad neoformans puede tener serotipos A-D y la variedad gattii tiene los serotipos
B-C. ¥ En los pacientes con SIDA (sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida)
¢l agente etiolégico en un 99% de los casos es el C. neoformans var. neoformans. Por
lo que es mas frecuente la presentacién de C. neoformans var. gatiii en pacientes

inmunocompetentes,

La oriptococcosis afecta principalmente a pacientes inmunodeprimidos y con mayor
prevalencia en pacientes con VIH hasta 5-10% . La enfermedad pulmonar ocurre en un
30-40%, ! siendo la principal via de entrada. La afecci6n a partes blandas en forma
localizada es infrecuente y en otras localizaciones es rara, sin enfermedad sistémica.™”
La infeccién por criptococcosis extrapulmonar ccurre en un 2.3% de los pacientes VIH
positivo y en un 14.3% en pacientes VIH negativos.?

Diferentes autores han descrito casos de criptococcosis diseminada y localizada en
pacientes sin VIH . Moosa, ¥ 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 inmunccompetentes.

Es muy raro la forma localizada a nivel intestinal y sobretodo en pacientes ViH
negativo. Washington K, y col, reportaron un caso de criptococcosis gastrica por biopsia

endoscopica en un paciente VIH positivo con criptococcosis pulmonar, adicionalmente

realizaron una revision de 23 autopsias en pacientes VIH con criptococcosis

diseminada y pulmonar con manifestaciones gastrointestinales, reportando 10 diferentes
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sitios de afeccion a nivel gastrointestinal: en es6fago (tres), colon (tres), ileo terminal
(uno), estomago (uno), vesicula (uno) e intestino delgado ademés de Sarcoma de

Kaposi.** Otro estudio realizado por Chalasani, y col, reportan tres casos de
criptococcosis a nivel gastroduodenal en pacientes VIH positivos.”” Refieren que la
afeccitn gastrointestinal puede ser la manifestacién inicial de criptococcosis diseminada
en pacientes con VIH positivos, Dali JS, y col, reportan otro caso de criptococcosis
gastrointestinal en un paciente de 63 afios que recibi prednisona como tratamiento
para hepatitis crénica y cimosis. Los estudios patologicos revelaron necrosis y
RUEREr0sos criptococcos en colon, mesenterio y piel. ¥ Como se hace mencién en estos
estudios se han descrito casos de criptococcosis gastrointestinal como parte de une
afeccién sistemica em pacientes con VIH positives o con algin tipo de
inmumocompromiso. Nosotros reportanios un caso de criptococcosis intestinal primaria
en un paciente sin VIH y no inmunocomprometido. Hasta el momento no se ha
gstablecido la forma de entradz al tracto intestinal; se ha sugerido la via portal v la via
linfitica sin embargo ambas hipdtesis no han sido suficientemente documentadas.
Aunque

la criptococcosis puede ocurrir tanto en animales como en humarnos, la transmision de
animales a personas no ha side documentada afin después de la ingestion de leche no
pastearizada producida por ganade con mastitis criptococcica . Mauro M, y col
reportaron  un caso aislado de criptococcosis en sigmoides en un paciente
inmunocompetente simulando un pdlipo adenomatoso.” Este tipo de lesion fue la

primera en su clase reportada en la literatura médica.

La patogenicidad esta determinada por la cépsula que impide la fagocitosis y la
activacion del complemento y por la enzima feniloxidasa que contribuye al especialk
neurotropismo del hongo. Cuando el criptococco se disemina a los pulmones se
desencadena una respuesta de inmunidad celular y bumoral del huésped, que en

algunos pacientes inmunocompetentes es suficiente para controlar la infeccién. En

modelos experimentales se ha demostrado que la resistencia a la infeccion parece
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depender de la activacién de los macréfagos y neuiréfilos por parte de los linfocitos T
sensibilizados, ademés de una buena respuesta humoral con anticuerpos opsonizantes.
En pacientes més susceptibles a la infeccién por este hongo presentan una alteracién de

Ia inmunidad celular o humoral, por lo que el microorganismo no es eliminado por los
mecanismos de defensa cuando penetra las vias respiratorias, progresando hacia el
pulmén y disemindndose por via hematégena hasta el sistema nervioso central (SNC),
siendo esta la localizacién més frecuente, produciendo cuadros de meningitis o

meningoencefalitis. 1*

Al parecer la presentacion de criptococcosis intestinal primaria en nuestro paciente es de
una evolucion créttica con una fase inicial de primoinfeccion intestinal primaria con
respuests ganglionar ¢ inflamatoria y persistencia de la reaccién granulomatosa
intestinal, provocando perforacibn a nivel del duocdeno y persistencia de la infeccion a
través de Ia fistula.

Debido a las formas de presentacion inespecificas el diagnéstice clinico es dificil, por lo
que el diagndstico definitivo ¢s el histopatolégico. Debe de seleccionarse la muestra
adecuada segiin ¢l sitio de infeccion. La biopsia fue obtenida de flco y sigmoides. En
este caso se utilizo la tincion de mucicarmin que refuerza fa cépsula de rojo roséceo. El
tratamiento de eleccion es la anfoteriving B (0.5-1 mgrkg de peso/dia) durante 6-10
semanas. El fluconazol es utilizado en pacientes inmunocompetentes con afeccidon
sistemica y localizada a dosis aproximadas de 200-400mg/dia durante 24-36 meses. En
algunos casos se ufiliza el tratamiento con anfotericina B (0.7-1 mg/kg de peso/dia)
mds 5- flucitosina (100mg/kg de peso/dia) durante 6-10 semanas seguida con dosis de

mantenimiento con fluconazol 200 mg/dia.

Al paciente tratado se le administro anfotericina B (Img/kg de peso/dia) mds 5-
fluocitosing (100mg/kg de peso/dia) durante 10 semanas con dosis de fluconazol
200mg/dia como mantenimiento. Evolucionando en forma satisfactoria con cierre de la

fistula entertocitanea en fosa ilizca derecha.
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REVISION MONOGRAFICA

La criptococcosis es una micosis sistémica producida por un hongo levaduriforme
tedondo u oval encapsulado (3.5-8 pm) denominado Cryptococcus neoformans, fue
descubierto hace aproximadamente 100 afios por Sanfelice, quién aislé originaimente el
microorganismo de un jugo de melocoton. Busse y Buschke aislaron al criptococco de
1a tibia de una mujer de 31 afios de eded. En 1905 Von Hansemann present6 el primer
reporte de meningitis por criptococco. Una gran parte de los casos de criptococcosis
pulmonar fue descrita por Baker y Haugen. Tras varios afios de controversias sobre la
nomenciatura de C. neoformans se establecieron una gran variedad de nombres como
Saccharomyces neoformans, Blastomyces neoformans, Cryptococcosis hwmans y
Torula histolytica; eliminando los términos de torulosis, European blastomycosis y
toruls meningitis. En 1976 Kwon-Chong descubrié dos estados de basidioporados
denominados Fillobasidelta y F. bacillispora,

Existen dos variedades de C. ncorformans y 4 serotipos besados en las epitopes
capsulares. Hay 19 especies dentro del género de criptococous. El més estudiado es la
especie de C. neoformans con dos variedades C.neoformans variedad neorformans y C.
neoformans variedad gattii. También se han reportado casos de otras especies que son
extremadamente rargs; C.albidus y C.laurentii. La variedad neoformans puede tener
serotipos A-D, AD y Ia variedad gattii tiene los serotipos B-C. *

El C. neoformans variedad neoformans ha sido asilado de 1a tiema 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 al
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 Ia cual el C. neoformans se
puede reproducir pero es poco virulento a esa temperatura. El C. neoformans variedad
gattii ha sido encontrads en las flores de eucalipto. (Tabla 1)
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10
Tabla 1. Comparacion de las variedades del Criptococco neoformans

Compamoivn de tas dos vagedades do C. neok
Camscterlstions C. nooformans ver. neoforatis C.peoformmng var. gattd .
Telomorismo Filobazidiolla peoformnsn var. neofonmis  ¥ilobasidiolls neoformny var bacipom
Ecologin . . Suckyguanodsaves | Aboles do eugalipto ,
Distribucién geogrifico Cosmopolita ‘ Tropicat (Surente do Cabfornia, Austiofis,

. Sureste do Aginy Africa)

Producoion do foniloxidasa  Si s
Asimilacitn de malato 8 . Si
Cipsula S§ . 5i
Sugceptibilidad = fn Si . _ No
Agimilsoibn do glicinn % 10020 ) . . oo
Seratipos ARy AD ByC

Fuente, Clinical Microbiology Reviews, Oct. 1995

‘Existen también diferencias bioqufmicas: los serotipos B y C asimilan los cidos 1-

malico, fumarico y succinico.

El mecanismo de la virulencia por ¢l criptococco no es muy claro. Para su
patogenicidad se requiere de Iz produccion de ia fenil-oxidasa, temperatuta de 37°Cy
ia presencia de la capsula. Estas propiedades son esenciales pero no son suficientes para
su virulencia. E} newrotropisme por el criptococce no es muy claro pero involucra fa
evasion selectiva del huésped o enriquecimiento a través de los Grganos afectados (por
gjemplo, la utilizacién de catecolaminas son excelentes substratos de fenil-oxidasa y es
abundante en el sistema nervioso central [SNC], glandula adrenal y otros 6rganos
bianco). La patopenecidad de la cdpsula se le ha atribuido al polisacirido
glucoronexilmanasa (GXM), que disminuye la respuestz inflamatoria, ivhibe l2
fagocitosis, suprime la inmunidad celular y huinoral, independientemente de su tamafio,

Los cultivos para C. neoformans se han aislado tres antigenos: GXM, galactoxifmanasa,

y la manosaprotefna, *44 ‘

La biologia molecular es necesaria para entender completamente la patogénesis del C,
neoformans. Hasta hace 5 afios fue limitado solo a la  relevancia del dcido
desoxiribonucleico (ADN) entre las variedades. Sin embargo en afios recientes los
estudios se han enfocado en el andlisis de la restriccién de los fragmentos polimorfos

con varios elementos repetitivos o del ADN mitocondrial para identificar Ia clase
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aistada. También ha sido utilizado la deteccion de! PCR amplificando la porcién del
ribosomal del hongo. Los métodos para separar los cromosomas del C. neoformans y su
determinacién del cariotipo han sido desarrollados para detectar las variedades del

criptococco.

La clonacién de genes del C. neoformans ha sido comenzada. Solo una serie de genes
han sido identificados y algunos han sido secuenciados. Tabla 2

Tabila 2 . Genes clonados del C. neoformasn
Genes

MMA genes

Reductasa Dihidrofolato

URAS (omitina, monofosfato, pirofosforilasa)
URAS (5°oritidina, fosfato, descarboxilasa)

ADE! {fosfaribositaminoimidazole- sucsinocarboxaming sintatasa)
LEU2 (deschidrogensa malato 3-isopropil)

HIS*3 (imidazolglicervl-fosfato deshidratasa)

CAF (gen capsular)

DPO-S (gen oxidasa fenol a)

MTH- { 7 Deshidrogenesa manitol regulador)
NMT (N-misisto! frasrferasa®

ARF {factor ribositacion- ADP}

Actina

Beta-tubulina

TRPI (isomerasa anranilato fusforibosi)

MAT ala locus

Sintetasa timidilato
Fuente. Clinical Microbiology Reviews, Oct. 1995

Anterionmente el criptdcocco era rato y afecteba solo a pacientes con alguna
enfermedad de base y alteracifn de la inmunidad celular (neoplasias, lupus eritematoso
sistémico, transplantes de 6rganos solidos 0 médula 6sea, diabetes meltitus, sarcoidosis,
alcoholismo o aquellos que reciblan tratamiento con corticoides u otra medicacion

IMMUNOSUPIESOTa).
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Actualmente es una de las primeras manifestaciones clinicas de los pacientes con SIDA
afectando principalmente al sistema nervioso central y a nivel pulmonar.

La mayoria de los casos de criptococcosis en pacientes con SIDA pertenecen al C.
neoformans var. neoformans serotipo A. La infeccidn se adquiere por inhalacidn de las
levaduras desecadas (<3um) existentes en la naturaleza que llegan hasta los alveolos
atravesando las vias respiratorias generando asi el primocontacto pulmonar y en los
espacios alveolares, el criptococco es inicialmente confrontado por los macrofigos,
dependiendo de Ja respuesta inmune celular del huésped y de la virulencia del
criptogocco se desarrolla la infeccion y enfermedad que Ia mayoria de la veces cursa de
manera subclinica o asintomatico, no genera ung respuesta inflamatoria tan intensa
como lo hacen otros hongos o microbacterias. £l C. neoformans prolifers ripidamente
si no existe una adecuada respuesta celular en especial células mononucleares, esto
explica porqué los pacientes inmunccomprometidos 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 sfntomas tos
(54%), dolor pleural (46%), produccién de esputo (32%), pérdida de peso (26%), fiebre
{26%) y hemoptosis (18%). Otros sintomas poco frecuentes son Ja disnea, diaforesis
nocturna y sindrome de la vena cava superior, Se han reportade manifestaciones muy
raras. Fn un caso se reporto como  “ neumonia criptococcosica alérgica” manifestada
por urticaria, hipotensién y disea.”> Otro caso de criptococcosis pulmonar fue reportado
como tumor de Pancoast Un caso de criptococosis pulmonar fue reportade en un
paciente inmunocompetente coinfectado por Mycobacterium tuberculosis. 5% 1a
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 exposicién crénica con el inoculo del hongo, como
sucede en la coccidicidomicosis e histoplasmosis pulmonar, * En la gran mayoria de
los pacientes inmunocompetentes cursan asintomdticos. El criptococco puede coexistir
subyacente a otras enfermedades pulmonares como la enfermedad pulmonar crénica;
como consecuencia el aislamiento del criptococco en el esputo, las pocas o ninguna
manifestaciones clinicas y le evidencia radiolégica de infiltrado pulmonar deben ser

interpretados cuidadosamente. No todos los pacientes reciben tratamicnto.
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Las radiografias de torax en la criptococcosis pulmonar puede tener néddulos pulmonares
solitarios o multiples, no calcificados, infiltrados hiliares, ocasionalmente derrames
pleurales y muy rara vez cavitaciones y s¢ han reportado casos de empiema. Lo més
comiim es encontrar nodulos solitarios o mltiples periféricos, 728

Ein los casos primarios o no diseminados los cultivos en sangre, orina, LCR, antigeno
capsular pueden ser negativos. La presencia del antigeno capsular del criptococco sérico
en pacientes con aparente enfermedad pulmonar es muy significativo. Los titulos del
antigeno > 8 en un paciente asintomdtico y con afeccién pulmonar nos evidencia
infeccién pulmonar o diseminacion sistémica, por lo que debe iniciarse tratamiento
antimicético.

Mis del 70-90% de los pacientes con afeccion al sistema nervioso central presentan
signos y sintomas de meningitis subaguda o meningoencefalitis como: cefalea, ficbre,
cambios de persomalidad, pérdida de memoria. Sin embargo algunos pacientes no
presentan estas caracteristicas diagnosticas. Por ejemplo algunos pacientes solo
presentan cefalea intermitente por varios dias.

Todos los sintomas 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 duracién més corta de los sintomas y signos en estos pacientes debido a
una gran cantidad de hongos y a la pobre respuesta inflamatoria. Los pacientes
inmunocompetentes persisten con esta sintomatologia durante meses. La seguj:lda los
pacientes con VIH frecuentemente desarrollan un segundo sitio de infeccién que os
detectado en piel, pulmdn, sangre. La tercera pueden desarrollar otras infecciones
oportunistas como Toxoplasma gondii o neoplasias.

Desde hace més de 50 afios se han reportado casos de C. neoformans en la piel en
pacientes inmunocomprometidos como inmunocompetentes. Las lesiones pueden ser
acneiformes, plrpuricas, papulas, vesiculares, nodulares, abscesos, filceras, granulomas
superficiales, lesiones equimoticas. Recientemente se han reportados casos en pacientes
con SIDA y otros inmunocomprometidos con lesiones herpetiformes, lesiones de

melusco contagioso like y celulitis. Estas lesiones centinelas pueden ser la primera
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manifestacion de criptococcosis y casi siempre representan la diseminacién de la
enfermedad. También se¢ han reportado casos de criptococcosis de piel primaria,
atribuida a la inoculacién accidental en ¢l laboratorio.

Las levaduras del C. neoformans pueden penetrar por via cuiénea, ocasionando una
criptococcosis primaria cutines, que se inicia por la formacion de un complejo primario
similar al de la esporotricosis, es decir se forma un chancro o lesién inicial, constituido
por linfagitis y adenitis. La afeccién cutinea aparece en el 10% de los pacientes con
SIDA con criptococcosis diseminada y principalmente el cuello y cabeza, 20!

La afeccién a nivel genitourinatio puede ser primaris o secundaria & diseminacion
sistémica involucrando préstata, rifiones, glindula adrenal y pene. La pristata es una
gldndula que ha sido reconocida como un reservorio para C. neoformans. La infeccién
no causa comunmente sintomas de prostatitis, pero ¢l criptococco ha sido aislado de
tejido prostatico posterior a los procedimientos wrologicos. En el examen rectal pueden
encontrarse datos sugestivos de pmsmﬁtis o carcinoma. El ultrasonido transrectal no
aporta datos especificos En ocasiones la prostata desempefin el papel de santuario para
el criptococco, constituyendo Ia causa de recidivas en pacientes tratados exitosas.

La infeccién renal por criptococcosis puede manifestarse como pielonefritis o abscesos
renales. La infeccibn ha sido reportada en pacientes transplantados en asociacion
criptococcosis diseminada,

La infeccidn en pene v vulva han side reportados en pacientes con o sin SIDA. Las
lesiones pueden manifestarse como tilceras y pseudotumores, 2>~

La afeccién a nivel ocular es rara. Las manifestaciones oculares pueden ocurrir hasta
en un 45% de los pacientes con meningitis criptococcosicd, causando pardlisis ocular,
endoftalmitis, retinitis, papiledema y pérdida de la agudeza visual. Puede coexistir con
citomegalovirus. El ojo también puede ser una via de entrada para el criptococco. Se
han reportado casos de transmision de criptococcosis por transplante de cornea ¥ con

posterior diseminacién hacig SNC, 353637
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La afeccion a otros sitios es poco comén sin embargo se han descrito recientemente en
lesiones en gléndula tivoides, testiculos, laringe, faringe, miocardio, mama, rodillas,
pancreas, bazo, médula dsea, etc. **>® En alganos casos con afeccién gastrointestinal,
se han reportado como mimetismo de metéstasis de carcinoma de la cabeza de pAncreas
y polipo adenomatoso.”

DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico es dificil cuando se observan formas inespecificas, por lo que
debe realizarse una serie de prucbas analiticas complementarias, finalmente el
diagnéstico se realiza por histopatologia. Especialmente en aquellos pacientes con
SIDA, en los que el liguido cefalorraquideo (LCR) no suele mostrar alteraciones o que
son minimas.

Los estudios para establecer ol diagnéstico son: la tincién con tinta china (Fig 1); Ja
pared del criptococco es refractaria y en ocasiones se pueden observar el movimiento de
- vacuolas. E hongo mide aproximadamente de 5 7 pm de didmetro. Es de gran utilidad
g dlngnésnca en Ia forma meningoencefilica, no asi en las forma pulmonar primaria y
secundana ‘En la muestra de esputo, numerosos clementos pueden inducir un
- diagnéstico falso-positivo al examinar al fresco con KOH y Ia tincién de tinta china.

Figura 1. Tincién de ’I’iﬁtafhini. ..
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La tincién con mucicarmin de Mayer refucrza el contomo de Ia cipsufa def criptococco
de color rajo rosaceo. (Fig 2)

Figura 2. Tincion de mucircarmin de Mayer. Criptococensis renal. Las flechas sefialan
el reforzamiento de la cipsula rosdceo intenso

Otras tinciones dtiles en histopatologia, como la de la metamina-plata o la de} dcido
periddico de Schiff (PAS) (Fig 3), permiten identificar al C. neoformans per el tamatio
y la gemacitn con base estrecha.
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Rara vez se pueden observar hifas cortas y sus filamentos. El tamafio y grosor de la
chpsula estdn determinados gendticamente y por factores de crecimiento. El C.
neoformans crece ficiimente en los medios de Agar Sabouraud sin ciclobexamina al
cabo de 48-72 hrs de incubacién. Para un crecimiento optimo del criptococco es
necesario la presencia de glucosa al 1%, tiamina > Iug/ml, > 1.0 mg/ml de glutamato,
pH neutral, temperatura de 37 °C y dibxido de carbono 2 dosis elevadas, El C.
neoformans var. gattii es més sensible a temperaturas de 40°C y en 24 lus puede
provocar su muerte. Otra de las caracteristicas fisiologicas del C. neoformans es Ia

elevada produccion de ureasa.

La deteccidon del antigeno capsular es 1til en las muestras de suero, LCR, orina e incluso
muestras respiratorias; ¢s comin utilizar la prueba de aglutinacion de litex La
aglutinacion positiva a dilucién 1:4 es fuertemente sugestiva de infeccion por
ctiptococeo. Los titulos de > 8 indican actividad de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes con SIDA presentan estos titulos. Es una prueba con mayor sensibilidad
(95%) que los cuitivos del (75%) 6 el examen directo con Tinta china (50%). Los
resultados fafsos posifives en su mayoria son ogasionados por el factor reumatoide, el
cual puede ser eliminado tratando la muestra con pronasa o ditioteitol o con EDTA.
Rara vez puede dar una reaccion cruzada con el Trichosporon beigelli u oiros
organimos. Los pacientes con VIH y criptecoccosis pulmonar primaria sin
diseminacién pueden dar falsos positivos. Sin embargo detectdndose en el lavado
bronquial titulos del antigeno capsular mayores de > 8 y con datos clinicos puede
realizarse el diagndstico de eriptococcosis pulmonar,  En cambio en los casos de
meningitis criptococcosicz los falsos positivos son muy raros y pueden ser causados
por: niveles bajos del antigeno, la presencia de complejos inmunes, altos titulos del
anticuerpo principalmente.

Se han desarroliado otras pruebas seroldgicas como los estudios de inmunoradicensayo
para detectar tanto al antigeno como el anticuerpo, sin embarge son menos especificas
que fa prueba de aglutinacion de Jatex. Fsta prueba no tiene reaccién cruzada con el
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El uso de las técnicas moleculares son una alternativa de las infecciones fiingicas de
dificil diagnostico. Varias de las prucbas han sido disehadas pasa 1 identificacion del
serofipo, variedad y cepa del C. neoformans. El estudio genémico del ADN es realizada
por medio de la restriceién de la endonucleasa, separada por electroforesis ¢ hibridacién
con las siguientes pruebas CND1.7 y fa CND 1.4 respectivamente. Ottss prucbas que
pueden identificar las cepas del criptococco es la prucba del plasmido UT-4p y el gen
URAS y el elemento repetitivo CRNE-1 y Ia prueba sencilla del ADN.
E1 PCR es una de las primeras prucbas mas especificas. Puede identificar las cepas del
criptococco mediante RFLP gendmico y el ADN mitocondrial. {Fig 4)
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TRATAMIENTO
ANFOTERICINA
La anfotericing B es un macrélido estudiade en los dltimos 35 afios. Utilizada

principaimente en la criptococcosis diseminada. Posteriormente aplicada en todos los
tipos de criptococcosis. Debido a su alta toxicidad ¢l periodo de tratamiento y dosis son
reducidas, por lo que es asociada a Ia 5-fluccitosina. Sus efectos colaterales incluyen
desequilibrio de los electrolitos principalmente por pofasioc y nefrotoxicidad
Actualmente s¢ han desarrollado nuevas tipos de anfotericinas menos toxicas y bien
toleradas a dosis altas, como la presemacion lipidica, liposomal, coloidal, complejo
lipidico v las aplicaciones intralipidicas. '****

La actividad de la anfotericina B esta dada por su afinidad al unirse con el ergosterol
componente de la membrana celular del criptocosco. La permeabilidad de la membrana
celular se incrementa al adherirse con la parte lipofilica de la pared del hongo
ocasionando fuga de los componentes infracelulares y por ultimo su muerie.
Desafortunadamente la anfotericina B también se une en menor grado al colesterol. Se
distribuye a nivel de higado, bazo, pulmédn, rifiones, musculo, piel y glandula
suprerrenal. S¢ han encontrado concentraciones de anfotericina en peritoneo, pleura y
liquido sinovial. En el LCR se ha encontrado de 2 2 4% y en algunas veces e
indetectable. El metabolismo de la anfotericina no es muy claro. La anfotericina B se
une en un 91 a 95% de las proteinas. En ausenciz de insuficiencia hepética o renal no
son detectables fos metabolitos, La eliminacién es bif4sica, inicialmente la vida media
es de 24-48 horas con una subsecuente fase terminal de Ia vida media de 15 dfas. La
administracion por via oral es menor del 5% e ineficaz.

Las dosis intravenosas son de 0.25 a 1.0 mg/kg/dia, las més utilizadas son de 0.4 2 0.7
mg/kg/d diluida en solucion glucosada al 5%. La dosis méximas son de 1.2 mg/kg/dia.,
se recomienda realizar una dosis de prucba para evitar las remcciones de
hipersensibilidad (I mg en 50 ml de glucosa al 5% ¢n 20 minutos), durante este tiempo
s¢ deben monitorizar los signos vitales del paciente.

Las reacciones agudas son frecuentes en mas del 50%, caracterizado por fiebre,
escalofrios, cefales, nausea y malestar general La premedicacién con aspirina,

ibuprofeno, acetoarninofen o difelhidramina pueden disminuir este tipo de reaccion.
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Adicionalmente se puede agregar 25 mg de hidrocortisona a la infusion, disminuyendo
asi las rescciones febriles. La tromboflebitis también es muy comin con la
administracion de anfotericina B por lo que se¢ recomienda para disminuir esta reaccidn
el uso de 1000/L de heparina en la infusidn asi como una via central venosa. La nausea
y el vémito generalmente son manejados con la administracién de fenotiacinas como la
proclorperacina ¢ prometacing. La hipocalemia es un efecto collateral frecuente en
pacientes con dafio renal,

La nefrotoxicidad puede ocurrir en més del 80% que reciben anfotericina manifestada
por azoemia, desequilibrio hidroelectrolitice (K y Mg) y disminucion en la funcion
renal. El mecanismo no esta atin bien definido. La acidosis tubular renal también ha
sido asociada con la anfotericina. Se sugiere para disminuir el tiesgo de nefrotoxicidad
mandener volimenes intravasculares con suplementos de sodio inhibiendo asi el
sistema de feedback. Debe administrarse bolos de solucin salina de 500 a 1000mi
antes de 1a administracion de Ja anfotericina, Cuando Ja ereatinina sérica es mayor de 3
mg/dl deben disminuirse a dosis, descontinuarse o ser sustituida por la forma lipidica
para preservar la funcion renal. Las dosis méximas acumulada es de 4 a 5 gr.

La anemia normocitica normocromica con disminucion de Ia 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 supresion indirecta de la
eritropoyetina. La concentracién de hemoglobina retorna a la normalidad en meses
posteriormente &  su suspensién. La neuiropenia y Ia trombocitopenia son
infrecuentes, *®

ANFOTERINA B LIPIDICA
Recientemente se han creado nuevas variedades de anfotericina;  Anfotericina B mas

complejo lipidico (ABLC, Abelcet), Anfotericina B més complejo de sulfato de
colesteril (ABCD, Amfotec) y la anfotericina liposomal. La farmacocinética es muy
diferente a la anfotericina B deoxicolato. La formula lipidica es liberada hacia los
tejidos reticuloendoteliales como higado, bazo y pulmén. Las dosis utilizadas en In
anfotericing B liposomal son 1a Smg/kg, 5 mg/kg/dia (ABLC), 3 a 5 mg/kg (ABCD).
El uso de la anfotericina lipidica es una alternativa en aquellos pacientes con
nefrotoxicidad.
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5. FLUOCITOSINA
La fluocitosina un andlogo de la citosina formulado originalmente como apente

antineoplésico. Actiia directamente sobre el RNA y DNA del criptococco,
convirtiéndose en S-fluorouracilo en citoplasma por la citosina desaminasa ye
incorporandolo en el ARN (4cido ribonucleico) desorganizando el cédigo genético.
Subsecuentemente el S-fluorouracile es convertido en S-fluorodeoxiuridina y por
filtimo inhibe Ia sintesis del ADN., Las concentraciones séricas adecuadas se obtienen
con. la administracién oral absorbiéndose mds del 8§0% por el tracto gastrointestinal,
alterindose con la administracién de antidcidos v slimentos. Se distribuye en
ampliamente ¢n todo el organismo, incluyendo SNC, peritoneo y articulaciones
inflamadas, Injcialmente fue usada en el tratamiento de la criptococeosis meningea con
excelente penetracion a nivel del SNC. Sin embargo por la alta carga de
microorganismos en la criptococcosis cerebral ( 10° CFU/ml) hubo desarrollo
resistencia a este antimicdtico . Las recaidas de las meningitis se presentaron en un 30-
40%. Posteriormente fue utilizada en las neurnonias por criplococcos en combinacion
con anfotericina B actuando con diferentes farmacocinéticas y con mecanismos de
accion sinérgicos, obteniendo menos resistencia a la fluocitosina y ademds de requerir
dosis menos toxicas de anfofericina.

Algunos de los efectos colaterales més frecuentes de la fluocitosing son: diarrea, néusea
y vomito. Ocasionalmeni¢ puede provecar alteraciones en las pruchas de
funcionamiento hepdtico. También pueden presentar rash y eosinofilia. L.a supresion de
la meédula dsea es una de complicaciones mas severas {neutropenia, trombocitopenia o
pancitopenia) sobre todo en los pacientes con SIDA . La toxicidad se puede desarrollar
a partir de Ia segunda semana de tratamiento. Solo esta disponible en via oral. La
dosis para infecciones severas es de 100mg/kg/dia dividida en cuatro dosis. En los
pacientes con depuracion de creatining mayor de 50 mi/min deben recibir dosis
25mg/kg cada 6 ls. En los pacientes con depuracién de creatinina de 25 a 50 ml/min
debe reducirse la dosis a un 50% y los pecientes con depuracién menor del 25% se
reduce la dosis hasta un 25%. La pico se obtiene de 1 a 2 horas, posterior a la ingesta
por via oral, la concentracion terapéutica debe muntenerse entre 50-80 mog/ml, Las
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concentraciones subterapéuticas menores de 25meg/m! puede provocar resistencia a la

fluocitosina, 20404145

AZOLEZ Y TRIAZOLES

Los azoles incluyen a los imidazoles (ketaconazol) y triazole (fluconazol, itraconazol,
posaconazole) ambos actiian inhibiendo el citocromo P-450 por la sccion de la enzima
lanosterol 14-alfa-demetilasa la cual es necesaria para la conversién de lanosferol a
ergosterol. El ergosterol es un componente vital de la membrana celular del hongo
interrumpiendo  su biosintesis causando dafio significativo de le membrana por
incremento de la permeabilidad y por Gltimo causando lisis v muerte celular .

Los triazoles sistémicos se metabolizan con mayor lentitud y tienen menor efecto en fa
sintesis de los esteroles que los imidazoles,

Los triazoles, itraconazol y fluconazol tienen diferentes farmacocinéticas. Ei fluconazol
esta disponible en via oral ¢ intravenosa . En comparacion a otros azoles el fluconazo!
no modifica su biodisponibilidad con la ingesta de slimentos o el pH géstrico. Las
concentraciones plasmaticas méximas son de 4 a 8 pg/ml después de dosis repetitivas de
100 mg de fluconazol. Se unen a las protefnas de 10 a 12% , penetra ficilmente en
tedos los lquidos corporales. Las concentraciones en ¢l LCR son de 50-90% de los
valores en plasma. Debe ajustarse la dosis en aguello pacientes con compromiso de la
funcion renal. En cambio el itraconazol tiene baja biodisponibilidad con el ayune
prolongado, ingesta de alimentos y también en quienes tienen menor acidez géstrica.
Mis del 90% de su une a las proteinas plasméticas. En el LCR no detectan niveles del
medicamento y con muy baja concentracién en la orina. Se metaboliza principalmente
por la via hepatica.

1os triazoles generalmente son bien tolerados en la mayoria de los pacientes. Los
efectos colaterales mas frecuentes son los gastrointestinales incluyendo: nausea, dolor
abdominal, vomito y diarrea. Otros relativamente frecuentes son el rash y la cefalea.
Puede haber elevacion discreta etevacion de las pruebas de funcion hepdticas
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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 fluconazol. Las
dosis de itraconazol de 600 mg/dia pueden ocasionar efectos de aldoesteronismo-like
acompafiado de hipertension, hipocalemia y edema periférico . Las desis del fluconazol
son de 200-800 mg dependiendo de la severidad de la infeccibn por el criptococco. Se
recomiends disminuir la dosis al 50% cuando la depuracidn de creatinina sea de 20 a
50ml/min. En los pacientes con depuracién de creatinina menor de 20ml/min debe
disminuirse la dosis al 75%.

Las dosis de ifraconazol son de 100 a 400 mg por dia. La concentracidn terapéutica
sérica es mayor de I meg/ml

E! posaconazole es un nuevo triazole con amplio espectro contra Candida spp., C.
neoformans, Aspergillus spp., Fusarium solani, Blastomyces dermatitidis v
Coccidioides immitis. Se ha demostrado que se incrementa su eficacia 2l combinarse
con fivocitosina. *°

Algunos estudios han demostrado que la terapia coadyuvante con la interleucina-12 o ¢l
interferon gamma (IFN-y} actuande en forma sinérgica con la anfotericina B en los
casos de criptococcosis en ratones, 2146474950

PREVENCION

La criptococcosis ¢s una enfermedad dificil de prevenir, pues ocurre durante severos
estados de inmunocompromiso. Hay una posibitidad de prevenir Ia criptococcosis en
grupos de alto riesgo con fluconazol.

La inmunidad activa en forma de vacuna es una estrategia ideal, sin embargo las
vacunas basadas en polisacéridos siempre han tenido muy pobre inmunogenicidad. La
vacuna conjugada con toxoide tetanico-GXM tiene altamente inmunogenica y con alta
afinidad IgG con la subsecuente aparicién de anticuerpos en ratones.

La prevencion pasiva es Hevada a cabo con anticuerpos monoclonales humanos en

pacientes pedidtricos con SIDA disminuyends el riesgo de infeccion.
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La resistencia a la 5-fluocitosina y al fluconazol son raras hasta 1-4%. Por lo que darse
tratamiento como monoterapia o combinado. El medicamento de eleccion es Ia
anfotericina B a dosis (0.5-1 mg/kg de peso/dia) por perfodos de 6 a 12 semanas ¢ en
combinacién con itraconazol 400 mg/dia, anfotericina 200-400mg/dia, 5-flurocitosina
{7smg/kg de peso/dis). Dependiendo del sitio de infeccion sistémica o localizada, se
pueden usar dosis de tratamiento intensivo y posteriormente dosis de mantenimiento. La
anfotericina B es muy eficaz a dosis elevadas sin embarge su alta toxicidad limita su
uso. Se han descabierto una nueva variedad de anfotericina B-718 encapsulada por
nanoesferas lpidicas que utiliza un sistema de dispersion coloidal ademss de su bajo
peso molecular que le permite legar a los sitios de inflamacién. ' El pasaconazole es un
nuevo antimicético el cual se ha observo es muy potente en vitro como in vivo

(]

utilizéndose dosis (2mg/kg de peso/dia) durante 10 dias®® ot
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La sobrevida media para un paciente con SIDA es de 9 meses con criptococcosis
meningea comparado con los dos meses de vida de los pacientes con cancer.
Similarmente el 78% de los pacientes con SIDA y 43% de los pacientes con alguna
neoplasia ambos con la infeccidn controlada. Otros factores pronostico sor el 6rgano
blanco afectado inicialmente, la carga de criptococcos, ltos titulos del antigeno capsular
v la reaccién inflamatoria.
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