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RESUMEN

Fundamento: La infeccidon criptococOcica, micosis oportunista que solia ser fatal en
inmunodeprimidos, ya no es una sentencia de muerte ineludible después de la expansion de los
tratamientos antirretrovirales pero sigue afectando, sobre todo a los paises en vias de desarrollo.
Objetivo: Profundizar los conocimientos sobre la criptococosis en su tratamiento y evolucion
porque es un flagelo que agrava y mata a los pacientes de sida o inmunodeprimidos.
Conclusiones: Queda a los médicos de asistencia, el diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno
e individualizado de la criptococosis, para cumplimentar su objetivo: devolver salud y calidad de
vida a los seres humanos.
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SUMMARY

Background: Cryptococcal infection, opportunistic fungal infections that used to be fatal in
immunocompromised individuals, is no longer a death sentence inevitable after the expansion of
antiretroviral therapy but continues to affect, especially to developing countries. Objective: To
deepen the knowledge of cryptococcosis in their treatment and evolution because it is a scourge
that kills more serious and AIDS patients or immunocompromised. Conclusions: It is practical
doctors, early diagnosis and prompt treatment of cryptococcal individualized, to complete their goal:
restoring health and quality of life for humans.

Keywords: Cryptococcosis, immunocompromised, fungal infections, cytopenia,
meningoencephalitis, cryptococcoma



INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo, son conocidas las infecciones oportunistas, pero no es hasta la década
de los 80 del siglo pasado, cuando el tema adquiere una importancia especial, con el advenimiento
de lo que seria la pandemia VIH-sida.

En esta etapa, salieron a relucir enfermedades infrecuentes o poco conocidas, que se
caracterizaban por afectar preferentemente a los individuos con trastornos de la inmunidad celular,
pues en el terreno de la inmunidad humoral, habian sido estudiadas con mayor frecuencia estas
enfermedades, desde que el cancer pasé a ser uno de los principales flagelos de la humanidad, y
la terapéutica inmunosupresora, uno de los pilares de su tratamiento™.

Comenzaba asi la era sida de la humanidad, aunque nadie hubiera imaginado la magnitud de la
catastrofe que se avecinaba.

Una de las amenazas de los pacientes y portadores de esta patologia, es una enfermedad
micética, infrecuente en los inmunocompetentes, pero devastadora en los inmunocomprometidos,
la Criptococosis, donde el factor principal de la deficiencia, es la alteracion del ndmero o
funcionamiento de los linfocitos T**.

Aun en nuestros dias, no ha podido controlarse la pandemia sida a nivel mundial. Sobre todo en
paises subdesarrollados o en vias de desarrollo, la situacién se inclina hacia una progresion
geomeétrica del nimero de casos y de la gravedad de los mismos, sin la posibilidad de contar, en
muchas ocasiones, con el tratamiento antirretroviral necesario para su control*”.

Es por eso, que teniendo en cuenta la vocacion solidaria de los médicos cubanos, y su trabajo en
todas partes del mundo se propone como objetivo de esta revision profundizar en los
conocimientos sobre la criptococosis en su tratamiento y evolucién porque es un flagelo que
agrava y mata a los pacientes de sida o inmunodeprimidos, y que con un diagndstico temprano, y
eficaz tratamiento, pudiera controlarse, y aumentar asi la supervivencia de estos pacientes,
mejorando también su calidad de vida.

DESARROLLO

Se denomina criptococosis, a una micosis profunda de curso subagudo o crénico, que afecta
preferentemente pulmones y sistema nervioso central, frecuente en inmunodeprimidos, y cuya
distribucion es mundial. En los Ultimos afios, ha aumentado su frecuencia, relacionada con el
aumento de los enfermos de sida’™.

Agente causal

El microorganismo causante de la criptococosis, es un hongo levaduriforme encapsulado, redondo
u ovalado, que mide entre 2 y 15 um de didmetro, se reproduce por gemacioén, y su capsula esta
compuesta por polisacaridos.

Se distingue por tres hechos fundamentales:
¢ No tener seudohifas.
e Suincapacidad para fermentar carbohidratos y asimilacion de mio inositol.

e La produccién de las enzimas ureasa y fenoloxidasa, con produccidn de melanina.

Su estado teleomorfo es la filobasidiella neoformans™®.



De este hongo, se reconocen dos variedades fundamentales:

-Var. Neoformans, cuyo serotipos A y D crecen a 37 °C en forma de colonias de color café en agar
de semillas de Niger

-Var. Gattii, cuyos serotipos B y C, crecen lentamente o no crecen a 37°C y reaccionan en agar
azul de canavanina-glicina-bromotimol(CBG)

La variedad mas expandida es la Var. Neoformans, que crece en agar Sabouraud, o0 agar extracto
de malta antes de 72 horas a 37°C, en forma de coI02n4ias blanco amarillentas o color crema, que
oscurecen al envejecer, y que tienen aspecto mucoide”.

La capsula del hongo, puede evidenciarse en preparaciones de tinta china o nigrosina en el 50%
del Liquido Céfalo Raquideo(LCR) de las meningitis por criptococos, y el 90% del LCR en los
pacientes de VIH con la infeccién micotica.

La ureasa, produce alcalinizacion del medio, y la fenoloxidasa, oxida sustratos difendlicos y los
convierte en melanina.

El componente principal del antigeno capsular, es el glucuronoxilomanano, que es soluble en agua,
y puede hallarse en el LCR, suero, orina y otros liquidos corporales del paciente. Es un
polisacarido de alto peso molecular, formado por un polimero de a-1-3 manano con ramificaciones
de xilosa y acido glucurénico®®.

Factores de la virulencia
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La enzima fenoloxidasa oxida las catecolaminas, convirtiéndolas en melanina (melanogénesis).La
melanina protege al criptococo de la temperatura, la radiacion, y algunas enzimas defensivas del
hospedero. El Sistema Nervioso Central, es rico en catecolaminas, en el LCR no hay factor
anticriptococésico, y si hay sustancias estimulantes de su crecimiento como la asparagina y la
creatina, por eso, este germen tiene un neurotropismo positivo.

El polisacarido capsular, es responsable de la inhibicion de la fagocitosis, la supresion de la
inmunidad celular y humoral, y la limitacién del proceso inflamatorio, aunque contradictoriamente,
es un potente activador de la via alternativa del complemento“.

Epidemiologia

El criptococo tiene distribucion mundial, se aloja en el suelo, en el polvo, sobre todo contaminado
con heces de aves como las palomas, y en el caso de la vgriedad gattii, con la madera y las hojas
del eucalipto en algunas regiones tropicales y subtropicales®™.



Es frecuente en las edades entre 20 y 50 afios, y predomina en varones 4/1. En Cuba la variedad
aislada es el neoformans, y se ha asociado a la cria de palomas, gallinas, y otras aves de corral®.

Factores predisponentes:

VIH

Tratamientos esteroideos prolongados

Linfomas

Sarcoidosis

Diabetes Mellitus

Trasplantes (por los esteroides, porque la cicloserina inhibe el crecimiento del criptococo)

Dentro de los nuevos factores predisponentes, se in70Iuye la novedosa terapéuticgl
inmunosupresora con anticuerpos monoclonales infliximab',agente antiCD11la, efalizumab®,
adalimumab, y alentuzumab®

Un agente novedoso, antiCD 52 , usado en neoplasias de células T y trasplantes de 6rganos
sélidos, causa una notable linfopenia cD4™, pero se ha detectado criptococosis ademas en un
gran nimero de fumadores y neumépatas obstructivos crénicos*>*.

En Estados Unidos padecen criptococosis entre 5y 10% de los pacientes de sida, pero en Africa 'y
otros paises subdesarrollados esta cifra es mucho mayor. En su estancia en Africa, uno de los
autores, observo casos de esta enfermedad con relativa frecuencia, siempre asociada al VIH. Una
serie de autopsias en mineros sudafricanos (con prevalencia de VIH estimada de 24%), identifico
589 casos de criptococosis pulmonar (prevalencia del 7%), mientras solo se habia diagnosticado el
1.2% ante-mortem, y una prevalencia del 46.9% de meningitis por criptococo. Muchas veces se
confunde la forma pulmonar con tuberculosis o infeccién por Pneumaocistis carinii'®.

De los enfermos de criptococosis, un 25% pueden ser inmunocompetentes, con la excepcién de
los portadores de citopenia CD4 idiopatica™.

Patogenia
La puerta de entrada generalmente es pulmonar, menos frecuente cutanea y raramente oral.

Esta situacion hace muy importante el control de la cria de aves, fundamentalmente palomas, que
en muchos lugares de Cuba se lleva a cabo en edificios multifamiliares y &reas muy pobladas.

Por la experiencia profesional se observa que la criptococosis en inmunocompetentes pudiera
desencadenar episodios alérgicos, que pueden ser ligeros, y aunque no se manifieste la
enfermedad invasiva, si puede deteriorarse la calidad de vida de muchas personas al ponerse en
contacto con el hongo.
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Permanece localizado y
se puede eliminar sin
tratamiento, por
neutrofilos y monocitos.
Fagocitosis mediada por
complemento

Generalmente hay ausencia de respuesta inflamatoria y de necrosis, y las lesiones se producen
por la compresion y el desplazamiento de grupos quisticos de hongos o granulomas incompletos.
En los pulmones, la respuesta inflamatoria es mayor, y puede incluir a macréfagos, células
gigantes, células plasméticas y linfocitos. No esta aclarado el papel de algunas infiltraciones

Invasion hematogena a organos
extrapulmonares. El polisacarido
capsular inhibe fagocitosis y
migracion leucocitaria. En VIH, la
frecuencia de criptococosis es
proporcional a la disminucion de los
CD4 por debajo de 100 cel/mmm3

eosindfilas encontradas en pulmones de algunas personas en contacto con el criptococol’3'5’

Formas clinicas

e Asintomética o autolimitada: es la forma del inmunocompetente, la infeccion es

respiratoria predominantemente, se autolimita y generalmente no requiere medicacion.
Aparece en la literatura revisada, pero siempre quedan algunas cicatrices pulmonares, que
pueden causar cierto grado de disnea e insuficiencia respiratoria ligera.

Meningitis: curso subagudo o crénico. Comienzo insidioso de cefalea frontal, retroorbitaria
o temporal. Pueden estar presente las nauseas y los vomitos, malestar general, trastornos
mentales, fotofobia. El sindrome meningeo es poco frecuente; puede haber hidrocefalia. El
liquido cefalorraquideo es claro, con presion aumentada, con glucosa disminuida, y con
proteinas y células aumentadas. Las células predominantes son linfocitos, casi siempre
mas de 800 por mma3.

Criptococoma: es poco frecuente, cerca del 1%, se comporta como un tumor cerebral al
analizar su cuadro clinico, puede haber nauseas, vomitos, trastornos visuales,
generalmente aparece en los hemisferios cerebrales, y menos frecuente en médula y
cerebelo. Pueden ser criptococomas U(nicos o multiples, y producir afasia, ataxia y
coreoatetosis.

Meningoencefalitis: la forma fulminante es poco comun, aparecen trastornos mentales,
cambios de personalidad, cefalea, fotofobia, oftalmoplejia, diplopia y nistagmo. Puede
producirse una vasculitis del tallo encefalico, déficit de audicién y demencia, que puede ser
reversible con el tratamiento. Las alteraciones oculares se producen por aracnoiditis
adhesiva perineural, papiledema, neuritis 6ptica o absceso retino vitreal.



e Pulmonar: puede tener variantes, como la asintomatica, neumonica, infiltrados
pulmonares localizados, nédulo pulmonar solitario, derrame pleural, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda y neumonitis en placas.

e Cutanea: ocurre en el 10 al 15% de los casos, se aprecian papulas, pustulas, nédulos,
Ulceras o senos de drenaje. En VIH puede haber celulitis con eritema e induracion, o
papulas umbilicadas similares al molusco contagioso. Puede simular un cuadro de acné,
molusco o carcinoma basocelular. Rara vez se ven chancros bucales.

o Osea: Pueden presentarse osteomielitis, artritis sépticas, y lesiones osteoliticas en craneo,
costillas, pelvis, vértebras, y epifisis de huesos largos.

e Genitourinaria: pueden ocurrir cuadros de pielonefritis, prostatitis y papilitis necrotizante,
aunque esto Ultimo es raro. Se dice que la prostata puede quedar como reservorio de
criptococos, aun después de curada la infeccion.

e Diseminada: pueden afectarse 6rganos como el corazon, produciendo miocarditis y
pericarditis, el higado (hepatitis), el musculo (miositis), el Peritoneo (ascitis), y las
suprarrenales, produciendo una insuficiencia suprarrenal crénica” >°.

Diagndstico
Los pilares para el diagnostico son:

1. Clinico (antecedentes, interrogatério, examen fisico).
2. Microbiolégico

o Demostraciéon del germen con su capsula (coloracion con tinta china o nigrosina
de los liquidos corporales; LCR, suero, orina, esputo, liquido pleural)

o Cultivo (sangre, LCR, tejidos, esputo, piel o hueso, orina). El LCR es la muestra
mas util, y el centrifugado del sedimento de varias muestras de LCR, es muy eficaz
para cultivar. Se incuban como minimo 72 horas y como méaximo 3 semanas, en
medio Agar Sabouraud o Agar sangre, sin afiadir cicloheximida.

3. Seroldgico:

o Aglutinacién con Latex (demuestra el antigeno criptococdcico hasta en el 90%
de los casos en el LCR, y el 75% en suero. Pueden producirse falsos positivos, por
el factor reumatoideo, y la infeccion con Trichosporum Beigelii, y falsos negativos
por existir escasos criptococos, cepas mal o no encapsuladas, o el fenémeno
prozona).

o ELISA



o Inmunofluorescencia indirecta para detecciéon de anticuerpos (aunque no

tiene valor diagnéstico, como el antigeno, si tiene valor prondstico).
4. Imagenoldgico:

o Rx de térax o huesos (pueden verse las imagenes osteoliticas, fundamentalmente
en epifisis de huesos largos, craneo y pelvis, y los infiltrados pulmonares, el
derrame pleural, o los nddulos solitarios o maltiples).

o TAC de craneo o pulmon.

o Resonancia Magnética Nuclear de craneo, este proceder detecté mas lesiones
tipicas de criptococosis de SNC que la TAC, las cuales se asociaron a altos niveles
de antigeno criptococécico, independientemente de la toma neuroldgica
clinicamente evidenciada™®.

Tratamiento

Se plantea que puede no ser necesario en inmunocompetentes en la forma pulmonar sin embargo
cualquiera de las formas clinicas en inmunodeprimidos debe ser tratada.

Existen varios esquemas y posibilidades de tratamiento:
e Anfotericin B (0.7 a 1 mg/kg/dia) + Fluocitosina (100 mg/kg/dia) durante 6 a 10 semanas

En un estudio randomizado, Bicanic se demostré que la dosis de Anfotericin B debe ser de 1
mg/kg/dia, no menor, y que la anemia y la toxicidad renal aun con esa dosis pueden ser
controladas'®. La fluocitosina sigue siendo el agente de eleccidon para la terapia combinada con
Anfotericin B, en los inicios del tratamiento, y a la dosis de 100mg/kg/dia, segin reportes™’*®, el
problema es que este medicamento, no esta disponible en muchos paises en vias de desarrollo,
por su alto costo™®?. Esquema 1 durante 2 semanas, y posteriormente fluconazol (400 mg/dia)
durante 8 semanas.

Anfotericin B + fluconazol (800 mg/dia/Via oral) 4 a 6 semanas?".
Anfotericin B solamente a 1mg/kg/dia (Anfotericin B intratecal si recaida o resistencia
manifiesta en los casos neurol6gicos).

e Fluconazol o Itraconazol en dosis de 800/mg/dia via oral durante 6 meses. Esta pudiera
ser la Unica opcidn, cuando no se puede utilizar el Anfotericin B o en los no VIH con formas
no severas de criptococosis>?*?*, aunque pudiera aumentar la resistencia al antimicético, o
disminuir la sensibilidad del mismo.

e Fluconazol 200/mg/dia oral, como profilaxis o0 mantenimiento de por vida, sobre todo en los
casos cuando el conteo CD4 sea menos de 200 cel/mma3.

e Fluconazol 800 mg/dia + fluocitosina 100mg/kg/dia.esta combinacion, aun se encuentra en
fase de estudio®,

e Anfotericin B liposomal 3 a 4 mg/kg/dia + fluocitosina a dosis usual en pacientes no VIH, si
la enfermedad es neurolégica o se presenta otra de las formas clinicas severas®.

e Nuevas opciones terapéuticas: Nuevos compuestos con espectro azdlico estan siendo
estudiados, como son el posaconazole y el voriconazole, que pueden ser suministrados
solos 0 con inmunoterapia asociada con Interferon Ganma Recombinante®®?’.

El Micograb, un anticuerpo fragmentado contra proteina de hongos, que esta siendo desarrollado
como anticandidiasico, también esta siendo investigado en la criptococosis?®.

También suelen ser necesarias otras opciones de tratamiento, tales como derivaciones
ventriculares para aliviar la hidrocefalia, punciones lumbares repetidas o drenaje permanente de
LCR para aliviar la presién del mismo, ciclos de dexametasona®®.



Evolucién y prondstico

Se encontré en un estudlo que la mortalidad fue mayor en los pacientes que presentaban
alteraciones mentales®, y en otro de cohorte en Cambodia, se report6 la mortalidad de 37% a las
12 semanas con el esquema 1%

En los pacientes portadores de 5|da gue son tratados y mueren tempranamente, la criptococosis
causa el 20% de las defunciones®®, con epISOdIOS enmascarados de infeccioén, y por el Sindrome
Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (IRIS)®. Se encontré en un estudio en trasplantados, que la
criptococosis fue mayor en los trasplantes de higado, donde se asocio a fallo renal, alteraciones
mentales y diseminacion sistémica del hongo; esta mortalidad disminuyd en los que recibieron
inhibidores de la calcineurina, posiblemente por efectos antimicéticos directos®®. El pronéstico
puede depender de varios factores:

-Presencia de VIH

-Otros factores predisponentes
“ -Ausencia de cefalea
" E_r_ﬂl'lﬁstiﬁﬂ B _Alteraciones mentales

-Cultivos positivos extraneurales
..-Eifras menores de 20 linfocitos/mm3 en LCR
' to del antigeno en el LCR

de IRIS

El inicio precoz de tratamiento antlrretrovwal (TARV) puede asociarse a riesgo de aparicion del IRIS
en pacientes con criptococosis®’.

El IRIS se asocia al inicio del TARV cuando el paciente recobra cierta inmunidad y su organismo es
capaz de reaccionar contra el germen y contra el tratamiento. En estos casos, suele aumentar
bruscamente la presion del LCR, produmendose fiebre y otros indicadores de respuesta
inflamatoria, entre ellos, reactantes de fase aguda Debe continuarse el TARV a la par que los
antlfunglcossg, pero puede ser necesario hacer punciones lumbares repetidas, y ciclos cortos de
esteroides

El IRIS también suele producirse en trasplantados, embarazadas y en pacientes tratados con
allentuzumab después de interrumpir el tratamiento®.

En pacientes VIH virgenes de medicacion debe comenzarse eI TARYV, 2 a 4 semanas después de
haber iniciado el tratamiento antimicotico por la cr|pt000005|s . Por eso es ideal comenzar el TARV
en el momento preC|so Y realizar la profilaxis con fluconazol, de ser posible si los CD4 estan por
debajo de 100 cel/mm3*

Existe una potenciacion del efecto toxico de la nevirapina por el fluconazol, esto no ocurre con el
efavirenz; sin embargo, si no se cuenta con efavirenz, es mas recomendable ofrecer 400 mg/dia de
fluconazol con la nevirapina, que la dosis usual de 800 mg



CONCLUSIONES

El tratamiento adecuado de todos los factores predisponentes seria lo ideal para su control. Otro
aspecto es el control ambiental, con los cuidados y requisitos que requieren la cria de aves,
especialmente, palomas.

En la Medicina actual es un reto evitar las inmunodepresiones las que se hacen necesarias hasta
como parte de diversos tratamientos como el del cancer.

Las nuevas posibilidades terapéuticas estan en estudio, y aunque seria promisoria en este campo
la erradicacion y control del VIH, la humanidad esta lejos de lograrlo.

Queda a los médicos de asistencia, el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno e
individualizado de la criptococosis, para cumplimentar su objetivo: devolver salud y calidad de vida
a los seres humanos.
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