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RESUMEN

La criptococosis cutdnea es una micosis ocasionada por las leva-
duras capsuladas Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gatti. De-
bido a su inicio se divide en dos tipos: primaria y secundaria. La
primera afecta sobre todo a personas con inmunocompetencia,
y la segunda a pacientes con algin tipo de inmunosupresion,
€omo VIH-SIDA y personas con algin transplante. Ambas tienen
un amplio espectro de manifestaciones clinicas. El diagnostico
se realiza mediante el aislamiento de la levadura y a través de
diversas técnicas, entre ellas el uso de tinta china, histopatologia,
cultivo y pruebas seroldgicas para identificar el antigeno capsu-
lar. El tratamiento se divide en tres estadios; induccidn, consoli-
dacién y mantenimiento. El estandar de oro es la combinacién
de anfotericina 8 més 5-fluorocitosina.

PALABRAS CLAVE: criptococosis cutdnea, Cryptococcus neofor-
mans, Cryptococcus gattii, sip4, transplante, anfotericina s.

Introduccion

La criptococosis es una enfermedad infecciosa de dis-
tribucién mundial, con manifestaciones clinicas va-

riadas, causada por dos levaduras capsuladas del género

Cryptococcus: Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus gattii.

Se estima que en todo el mundo un millén de casos de

criptococosis al afio se asocian a VIH-SIDA.

Historia

Sanfelice, en Italia en 1894, aisl6 del jugo de durazno una
levadura capsulada que denominé Saccharomyces neofor-
mans; de forma coincidente, los primeros reportes de la
enfermedad fueron cutdneos: ese mismo afio en Alema-
nia, Busse y Bushke describieron el primer caso en hu-

ABSTRACT

Cutaneous cryptococcosis is a fungal infection caused by the
encapsulated yeasts; Cryptococcus neoformans and Cryptococcus
gattii. It can be classified in primary, causing most infections in
immunocompetent patients and disseminated in immunocom-
promised mainly Aps and post transplant patients. The clinical
manifestations are very polymorphic. For diagnosis, it is neces-
sary the isolation of Cryptococcus sp. in India ink, biopsy, dextrose
agar culture and serologic tests targeting capsular antigens.
Therapeutic management is divided in three stages: induction,
consolidation and maintenance. Gold standard is Anfotericin 8
plus 5-fluorocitosine.

KEYWORDS: cutaneous cryptococosis, Cryptococcus neoformans,
Cryptococcus gattij, Aps, transplant, amphotericin .

manos con lesiones de tipo pseudosarcomatosas y Gseas
en la tibia de una mujer, aislaron el mismo hongo y cla-
sificaron el agente etiolégico como Saccharomyces bominis.>*
En 1896 Ferdinand Curtis, en Francia, comunicé un caso
similiar al aislar el microorganismo tras drenar un abs-
ceso inguinal que produjo lesiones en los pulmones, el
bazo y los rifiones al ser inoculado en animales de expe-
rimentacién. Afios mds tarde el nombre de esta levadura
cambié a Torula bistolytica y Torula neoformans, por lo que
esta enfermedad durante mucho tiempo se denominé
torulosis, hasta que se reclasificé con el nombre actual de
Cryptococcus neoformans.>>™°

A lo largo de la historia la criptococosis ha tenido tres
brotes principales. En 1978 Kauffman y Blumer marcaron
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el primer brote como “despertar del gigante de la mico-
logia”. La frecuencia de la criptococosis se elevé en una
poblacién de pacientes inmunosuprimidos, como conse-
cuencia de tratamientos médicos avanzados para enfer-
medades graves, hallazgo centinela de la fragilidad de
los enfermos inmunosuprimidos y nuestra falta de pre-
cisién en la manipulacién del sistema inmunolégico. El
segundo brote importante se produjo a mediados de la
década de 1980 con la pandemia de ViH-sIDA (actualmente
definido por los Centers for Disease Control and Preven-
tion, 2014," como una cuenta de Cb4 menor a 200 célu-
las/microlitro o la presencia de enfermedades oportunistas
descritas, independientemente del recuento celular, por
ejemplo, criptococosis extrapulmonar). El tercer brote se
dio alrededor del afio 2000 en el noroeste del Pacifico
como resultado de infecciones por C. gattii, desafiando la
comprensién de nuevas cepas recombinantes y de las po-
sibles influencias del clima sobre el cambio de la ecologfa
de hongos.”

Epidemiologia
La criptococosis humana es una micosis de distribucién
mundial, que afecta principalmente a enfermos inmuno-
comprometidos de forma oportunista y a pacientes inmu-
nocompetentes como una entidad primaria.® A lo largo de
las altimas dos décadas, la criptococosis ha sido la segun-
da infeccién micética mds reportada en personas con VIiH/
SIDA," y la tercera infeccién micética invasiva mds comuin
en pacientes que se someten a transplante de 6rgano sélido.
La incidencia en pacientes postransplantados se calcula en
2.80%, se estima que la afectacién en la piel ocurre en 17.8%
de todos los casos, se asocia con infeccién sistémica en 699
y cutdnea primaria en 31%. Habitualmente se presenta en
un promedio de 16 a 21 meses después del transplante.”
Algunos estudios reportan que la incidencia de crip-
tococosis en pacientes que no tienen VIH/SIDA es de apro-
ximadamente 0.2-0.8% por 100 000, dependiendo del
drea geografica.”® Por lo regular la criptococosis es mds
frecuente en las mujeres en una relacién aproximada de
2:1; en grupos de alto riesgo, como los pacientes con SIDA,
predomina en el género masculino en una proporcién
de hasta 4:1. La enfermedad se presenta entre la tercera
y quinta décadas de la vida, aunque hay reportes desde
recién nacidos hasta ancianos.”” Ademads del viH/sipa y el
transplante de 6rgano sélido, otros factores de riesgo para
adquirir la enfermedad son el uso de esteroides en dosis
altas, enfermedades como lupus eritematoso sistémico,
diabetes mellitus, linfocitopenia cp4 idiopdtica, neopla-
sias hematolégicas, asi como el uso de algunos anticuer-
pos monoclonales.”™®*
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Estudios recientes han demostrado algunas asociacio-
nes: se encontr6 que los individuos inmunocompetentes
con criptococosis tienen mds probabilidad de presentar
defectos en lecitina ligada a manosa o ser homocigoto
para el alelo 2321 del Fcy del receptor 28B.°

Etiologia

Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii

Las levaduras de Cryptococcus son capsuladas, clasificadas
dentro del Phylum (divisién) Basidiomycota, familia Filloba-
sidiaceae, género Fillobasidiella.>” Cryptococcus posee mds de
30 especies, de las cuales dos son de importancia clinica
para el ser humano: Cryptococcus neoformans y Cryptococcus
gattii, agentes etiolégicos de la criptococosis, clasifica-
dos en tres variedades, cinco serotipos capsulares y ocho
genotipos moleculares, los cuales tienen diferentes ca-
racteristicas ecolégicas, epidemiolégicas, bioquimicas y
moleculares.”** La clasificacién de los serotipos se basa
en la reaccién de aglutinacién directa del antigeno po-
lisacarido capsular. Los serotipos A y D y el hibrido di-
ploide AD se denominan C. neoformans; los serotipos By ¢
se clasifican como C. gattii. El serotipo A se ha llamado C.
neoformans var. grubii y el serotipo D se denomina C. neofor-
mans var. neoformans, debido a diferencias de la estructu-
ra capsular. El andlisis del ADN y la secuencia genémica
completa se han comparado entre estos dos serotipos,
por lo que se puede llegar a considerarse a C. neoformans
var. neoformans y C. neoformans var. grubii como especies
separadas.®* Recientemente se han propuesto cambios
taxonémicos basado en estudios moleculares que recla-
sifican en nuevas divisiones a estas especies: C. neoformans
var. grubii (serotipo A) con tres genotipos (VNI, VNII, VNB);
C. neoformans var. neoformans (serotipo D 0 VNIV); y otras
cinco especies cripticas, C. gattii, C. bacillisporus, C. deutero-
gattii y C. decagattii (serotipos B/C 0 VGI-IV).>7'¢

Aproximadamente 95% de las infecciones criptococé-
sicas son causadas por C. neoformans (serotipo A, var. grubbi)
y el 500 restante por C. neoformans (serotipo D) o C. gattii
(serotipos B/C)."

C. neoformans var. grubbi se encuentra en todo el mun-
do, C. neoformans var. neoformans principalmente en paises
europeos y C. gattii de forma histérica se ha restringido a
regiones tropicales y subtropicales, como sureste de Cali-
fornia, Hawaii, Brasil, Australia, el sureste de Asia y Cen-
troamérica; de forma mds reciente se ha identificado en
climas templados como Vancouver y la regién noreste del
pacifico de Estados Unidos y Europa.t79162t22

Con respecto a la distribucién geogréfica en México,
C. gattii genotipo VG, fue encontrado en pacientes que
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viven en climas secos y semidridos, y no en zonas tropica-
les y subtropicales como se encuentra descrito en el resto
del mundo. Los resultados de este estudio demuestran
que la mayoria de los casos de criptococosis en pacientes
mexicanos son causados por los genotipos VNI y VNI La
presencia de los genotipos VNIV y vaIl en México se con-
sideran de distribucién restringida.

C. neoformans var. neoformans serotipo A es un hongo paté-
geno reconocido como oportunista, aceptado inicialmente
como uno de los principales agentes que afecta a pacientes
inmunocomprometidos, en especial aquellos con infeccién
por VIH/SIDA;" mientras que C. gattii serotipo B reciente-
mente se reconocié como patégeno primario en individuos
inmunocompetentes y en algunos animales.”*

Habitat y fuentes de infeccion

C. neoformans var. neoformans y grubii (serotipos A y D) son
ubicuos en la naturaleza y se han aislado de diversas fuen-
tes como: suelo, raices de vegetales, frutas, madera (detri-
tus) y leche, aunque esto no ha llegado a constituir una
fuente de infeccién para el humano, debido a que el pro-
ceso de pasteurizacién es suficiente para la eliminacién
del mismo, ya que no sobrevive a mas de 45 °C.' Uno de
los hébitats mds importantes y frecuentes de esta levadura
(C. neoformans var. grubii) es el guano de algunas aves, como
palomas, pichones y gallinas.>»”

Por lo que es frecuente su aislamiento en gallineros y
palomares, las cuales se convierten en reservorios o vec-
tores indirectos que mantienen el microorganismo pero
no adquieren la enfermedad. Esto se ha atribuido, entre
otras cosas, al estado inmune y a su temperatura corporal
(40-42 °C) en la cual C. neoformans se puede reproducir,
pero es poco virulento; provoca una infeccién asintoma-
tica en el intestino, por lo que el guano sale infestado del
hongo y se puede mantener en el ambiente, en especial
si éste es humedo. El guano de las aves es alcalino y tiene
una gran cantidad de productos nitrogenados que mantie-
nen viable al microorganismo hasta por varios meses.">*

Por otra parte, se ha determinado que el principal ha-
bitat de C. gattii son los eucaliptos, en especial en el detri-
tus de hojas, madera y semillas, los cuales juegan un papel
importante en su ciclo de vida, pudiendo mantenerse du-
rante mucho tiempo en fase de latencia. En especial se ha
aislado en las variedades Eucaliptus calmadulensis y Eucalip-
tus tereticornis, entre otros, y también de almendros como
Terminalia catappa,>> ademds de algunas otras especies de
arboles en regiones del mundo donde los eucaliptos no
son endémicos, por ejemplo, en Colombia se ha aislado
de nuevas especies de drboles como Ficus soatensis y Pinus
radiata;5 mientras que en Vancouver, Canadd, incluso es
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mds frecuente aislarlo de otros drboles como robles, pinos
y cedros, que de drboles importados, como los eucaliptos.
La degradacién de productos arboricolas se debe a la la-
casa, enzima muy frecuente en este hongo. En los koalas
que dependen por completo de este tipo de drboles, se
ha reportado la enfermedad de forma natural, dicha si-
tuacién apoya la importancia de este nicho ecolégico;
también se ha aislado en diversos animales domésticos y
salvajes que habitan este tipo de bosques.>=*

Ciclo de vida de Cryptococcus spp.
El ciclo de vida de C. neoformans y C. gattii estd compuesto
por un estado asexuado (anamérfico) y sexuado (teleo-
morfico). El estado teleomérfico de C. neoformans corres-
ponde a Filobasidiella neoformans, mientras que para C. gattii
se llama Filobasidiella bacillispora."

Cryptococcus neoformans y C. gattii existen de manera pre-
dominante como formas haploides vegetativas con repro-
duccién asexual por gemacién, pero ademds son hetero-
télicas, caracteristica que les permite poseer un sistema
sexuado bipolar con los tipos sexuales a y o. El locus del
tipo sexual MAT es la regién del genoma fungico que re-
gula el ciclo sexual, y el cual es diferente entre células
opuestas. El cruce entre estas células puede ocurrir si se
juntan tipos sexuales opuestos e incluso similares.

En respuesta a la limitacién de nutrientes, en cada una
de las especies las células de tipos sexuales opuestos se
aparean para formar el estado teleomérfico filamentoso.

El locus MAT en C. neoformans/C. gattii mide aproxima-
damente 100 kb y codifica mds de 20 genes esenciales,
incluidos aquellos que establecen la identidad del tipo
celular, los involucrados en la produccién de feromonas
(Mfa y MF), sensibilidad, componentes de la cascada
MAPcinasa, asi como algunos otros que no parecen tener
funcién sexual alguna.

Las células maTa se alargan notablemente para formar
grandes células que pueden fusionarse con los tubos de
conjugacién de las células MATQL, el ntcleo de esta ultima
se divide y migra hacia el tubo de conjugacién. De for-
ma simultdnea, el nicleo maTa se divide y la célula res-
pectiva inicia la formacién de hifas. Los nuacleos a partir
de ambos tipos sexuales migran dentro de la hifa: ahora es
dicariética. Un basidio se forma sobre la punta de la hifa
y subsecuentemente la cariogamia y la meiosis ocurren
dentro del basidio. Los cuatro nicleos resultantes repiten
mitosis posmeidtica generando cuatro cadenas largas de
esporas.

La fructificacién monocaridtica, fenémeno en el que
exclusivamente se suscita la fusién nuclear, involucra
cepas del mismo tipo sexual que producen basidios con
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basidiosporas viables, aunque a una frecuencia més baja
que en una cruza regular MATa X MATOL.

Asimismo se han encontrado aislados diploides o
aneuploides, como los serotipos hibridos AD, BD o AB, los
cuales generalmente poseen ambos loci del tipo sexual, lo
que indica que son resultado del apareamiento entre ais-
lados de tipos sexuales opuestos, seguido de una meiosis
danada debido a las incompatibilidades genémicas.”*

Patogenia

Factores de virulencia de Cryptococcus spp.

C. neoformans es un patégeno intracelular facultativo.
Tiene una singular y sofisticada estrategia de parasitosis
intracelular que implica citotoxicidad de macréfagos, re-
plicacién intracelular, la acumulacién de vesiculas en el
citoplasma que contienen polisacdridos y permeabiliza-
cién de la membrana fagolisosomal.” La capacidad de este
organismo para sobrevivir en macréfagos probablemente
contribuye a su propensién a provocar infecciones créni-
cas latentes." Estudios experimentales de C. neoformans en
los que se provoca infeccién en ratas puede resultar en
una infeccién persistente de por vida, con el organismo
contenido en granulomas.*

C. neoformans (ambas variedades) y C. gattii tienen una
serie de factores de virulencia, y entre los tres mds impor-
tantes se encuentran: una cdpsula antifagocitica compues-
ta 90% por glucoronoxilomananos, 8% por galactoxiloma-
nano y 2% por manoproteinas, produccién de melanina
(in vivo) que lo protege del estrés oxidativo, habilidad de
crecer a 37 °C. Diversas enzimas: ureasa, lacasa, fosfolipa-
sas, proteasas y superoxido dismutasa, asi como la capaci-
dad de adaptacién o conexién celular (switching).>+6#920293°

También es de suma importancia la participacion del
ion (Fe*), debido a que influye de manera directa en dos
de los factores de virulencia (cdpsula y melanina) actuan-
do como sideréforo.>* Las levaduras tienen mecanis-
mos sofisticados para escapar del ambiente intracelular
modificando la permeabilidad de la membrana del fago-
soma y por exocitosis no litica (vomocitosis), permitiendo
la transferencia de la levadura célula-célula sin daiar los
macréfagos del hospedero.® Cryptococcus gattii y C. neo-
formans producen hidrélisis de urea en cuatro horas, no
asimilan nitrato de potasio ni lactosa, ni fermentan car-
bohidratos y utilizan inositol y creatinina. C. gattii se co-
noce por su habilidad para asimilar D prolina, glicina y
triptéfano como tnico recurso de nitrégeno, asi como por
su crecimiento en concanavalina, glicina y bromotimol.*%

Recientemente se han descrito otros mecanismos pa-
togénicos de la criptococosis, uno de ellos es el tamafio
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celular y la morfologia que pueden adquirir dentro del
hospedero. Se reconoce la célula titan, descrita con un
tamano mayor de 12 micras de didmetro, excluyendo la
cdpsula, poliploide (contiene multiples juegos de cromo-
somas homélogos) que tiene cdpsulas reticuladas y pa-
redes celulares engrosadas. Estudios recientes muestran
que estas células tienen niveles elevados de quitina, este
polisacdrido se reconoce por quitinasas, que inducen un
decremento en la respuesta inmune adaptativa. La poli-
ploidia favorece la adaptacién genética al estrés ambien-
tal, aumentando su supervivencia dentro del hospedero.
Ademads de este tipo de células, menos cominmente
se encuentran células pequefias, también llamadas cé-
lulas gota o microcélulas de 2-4 mM de tamaio, con
pared engrosada que parecieran adaptadas para crecer
en macré6fagos, al parecer metabdlicamente inactivas y
que quizd juegan un rol en el estado de latencia de la
enfermedad.

Mecanismos fisiopatogénicos de la infeccion cutanea primaria
por Cryptococcus neoformans

La via de entrada casi siempre es respiratoria a través de
propagulos, dependiendo del tamario, las basidiosporas o
las levaduras deshidratadas son depositadas en los alveo-
los. En algunas circunstancias las levaduras pueden per-
manecer en un estado de latencia en los ganglios linfati-
cos 0 en un foco pulmonar en un individuo asintomético,
y posteriormente diseminarse si la inmunidad celular
local se suprime. También existen reportes de casos cutd-
neos primarios que se inician por la inoculacién a través
de una solucién de continuidad. C neoformans también in-
gresa por via oral, pero la mayoria de las veces la lisozima
salival y el pH 4cido del estémago lo inactivan.”3

Las levaduras de C. neoformans pueden penetrar por via
cutdnea, dando una criptococosis cutdnea primaria, que
se inicia por la formacién de un complejo primario simi-
lar al de la esporotricosis.®*®

De forma inicial, la infeccién involucra inflamacién
granulomatosa, causada por linfocitos T helper (Thr) y
algunas citocinas como TNF alfa, IFN gamma, e IL-2.

Las primeras manifestaciones dependen del inéculo,
estado inmune del huésped y la virulencia de la cepa. La
inmunidad celular es la mds importante para la defensa
contra C. neoformans y gattii.*®

Manifestaciones clinicas

La infeccién cutdnea es la tercera manifestacién clinica
de la enfermedad, sélo precedida de la forma meningea
y pulmonar. El serotipo D de la levadura es el que mds se
ha asociado a infecciones en piel, sin embargo también
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Tabla 1. Factores predisponentes de criptococosis

Infeccién por VIH

Corticosteroides (>20 mg de prednisona/dia)

Transplante de 6rgano sélido

Malignidades hematoldgicas (enfermedad de Hodgkin, linfomas,
leucemia linfocitica cronica)

Linfopenia de células T CD4

Enfermedades del tejido conectivo o enfermedades inmunoldgi-
cas (sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
sindrome hiper IgM o hiper IgE)

Anticuerpos monoclonales (etarnecept, infliximab, alemtuzumab)

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar crénica o cancer de pulmén

Falla renal o didlisis peritoneal

Cirrosis

Embarazo

se han reportado otros serotipos.>® Por su inicio se divide
en dos tipos: primario y secundario.

Criptococosis cutdnea primaria

La criptococosis cutdnea primaria (ccp) se define como
la infeccién que inicia a partir de la inoculacién directa,
estd limitada Gnicamente a la piel y sélo en casos excep-
cionales puede ser foco de diseminacién. En general se
presenta en pacientes inmucompetentes, pero también
hay reportes en inmunosuprimidos**+

Los pacientes con ccp normalmente son de edad avan-
zada, provenientes de dreas rurales, con actividades fuera
de su domicilio, sin antecedentes patolégicos, pero con
traumatismo previo (inoculacién directa). >4+

La mayoria de los casos de ccp se han descrito en Eu-
ropa, Jap6n y Sudamérica. En la encuesta nacional reali-
zada por el grupo de estudio francés de criptococosis, se
identificaron 28 casos de ccp de 1 974 con criptococosis,
en el periodo comprendido de 1985 a 2000. El 509 era
inmunocompetente y s6lo 119 tenia VIH.#

La ccp inicia como un complejo primario similar al de
la esporotricosis con linfangitis y adenopatias, este chan-
cro puede involucionar o desarrollarse como un tubér-
culo, nédulo, goma o absceso en el sitio de inoculacién,
estas lesiones pueden cubrirse de costra y también adqui-
rir la caracteristica de placa verrugosa.>*+44% Las lesiones
tienden a ser solitarias y confinadas a dreas expuestas. Las
variedades mds comunes son: celulitis, dlceras y panadi-
zo. En 80% de los pacientes la manifestacién clinica se
presentd en un tiempo menor a ocho meses después de la
inoculacién *4

Los factores de riesgo mds importantes son diabetes
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mellitus, transplante de 6rgano, deficiencia de inmuni-
dad de células T, el uso de esteroides en dosis altas e in-
munosupresores.””¥ Por lo que es de suma importancia
contemplar este diagndstico en pacientes que cuentan
con dichas caracteristicas y que se presentan con cuadros
clinicos de celulitis que no tienen respuesta favorable al
tratamiento antibidtico. Recientemente se han descrito
casos de pacientes nefrépatas con tlceras en las extremi-
dades inferiores,® la mortalidad reportada en esta varie-
dad se considera elevada con y sin tratamiento, se cree
que ocurre dentro de las dos semanas en que se realiza
el diagnéstico.##5° Hay otras presentaciones que simulan
pioderma gangrenoso con multiples dlceras cribiformes,
tanto en extremidades superiores como inferiores.* En
la literatura también existe un caso con tlceras en la cara,
en el cual la sospecha clinica principal fue carcinoma ba-
soceluar,” asi como reportes de pacientes con transplante
donde la variedad clinica fue de paniculitis localizada en
extremidades inferiores’* Otro caso de interés es el de
una mujer de 48 afios previamente sana, la cual fue trau-
matizada y arrastrada por un tsunami en Tailandia, pre-
sent6 multiples contusiones en todo el cuerpo y fracturas
costales, abrasiones en la cara anterior de los muslos las
cuales empeoraban a pesar de antibioticoterapia de am-
plio espectro, de las cuales se aislé Criptococcus sp. Hasta
ahora sélo se habian reportado casos de Apophysomyces ele-
gans, A. trapeziformis, Fusarium solani y Cladopbialopbora ban-
tiana en personas sobrevivientes a tsunamis y tornados.*%

Los diagnésticos diferenciales dependen de la varie-
dad clinica y se muestran en las tablas 2 y 3.

Criptococosis cutdnea secundaria
Las manifestaciones cutdneas pueden ser el primer dato
clinico en infecciones diseminadas, éstas ocurren en 5% y
estdn asociadas a meningitis criptococésica y, con mayor
frecuencia, con transplante hepético.® La ccs secundaria
es una entidad clinica que se presenta en entre 10 y 15% a
partir de la diseminacién hematégena o linfética de crip-
tococosis pulmonar y/o meningea. Se ha documentado
en 6% en pacientes con SIDA; nosotros la observamos en
aproximadamente 10%? y entre 10 y 15% asociada a sarcoi-
dosis, transplante de 6rgano o tratamiento con esteroides
en dosis elevadas. 344054

La topografia clinica habitual es la cara, el cuello y las
extremidades, siempre diseminada. Las caracteristicas
morfolégicas de las lesiones varfan; en general se pre-
sentan lesiones papulo-acneiformes, muy similares a las
lesiones de molusco contagioso, algunas de ellas pueden
ulcerarse en el centro, también las podemos encontrar
como nédulos (mds comunes en pacientes con dosis ele-
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Tabla 2. Caracteristicas de ccp

CRIPTOCOCOSIS CUTANEA-+*

CRIPTOCOCOSIS CUTANEA
PRIMARIA

TOPOGRAFIA CLINICA MAS
FRECUENTE

FACTORES PREDISPONENTES

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Complejo primario similar a
esporotricosis con linfangitis y
adenopatias en sitio de trauma
Areas expuestas

Tubérculo, nédulo, goma,
absceso, vesiculas??34344

Sitio de inoculacién o
implantacién (zonas expuestas)

Actividad fuera del domicilio

Esporotricosis, sarcoma de
Kaposi, tuberculosis cutanea,
herpes simple, infeccion de
tejidos blandos

Pueden cubrise de costra o
caracteristica verrugosa

Cromoblastomicosis, carcinoma
epidermoide, tuberculosis

Extremidades superiores e
inferiores

verrugosa
Ulceras284547 Extremidades Nefrépatas cBC
Tipo pioderma gangrenoso* Cara® Pioderma gangrenoso, celulitis

Paniculitis™

Extremidades inferiores

Pacientes con transplante

Otros tipos de paniculitis

Celulitis®=%4

Extremidades inferiores

Nefropatas

Celulitis bacterianas

Contusiones y exulceraciones
por tsunami****

Areas de trauma

Pacientes que estuvieron en
tsunami y tornados

Mucormicosis cutanea primaria

Tabla 3. Caracteristicas de ccs

CRIPTOCOCOSIS CUTANEA

SECUNDARIA#3%3-55

TOPOGRAFIA CLINICA MAS
FRECUENTE

FACTORES PREDISPONENTES

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Lesiones papulo-acneiformes,

algunas ulceradas en el centro.

Tipo molusco contagioso

e Noédulos

e Nodulos subcutdneos con
actividad osteolitica

e Abscesos

o Ulceras

e Placas verrugosas

o Cabeza, cuello y extremidades
e Extremidades inferiores

® VIH-SIDA (Fase C-3)
* Manifestaciones del sistema
nervioso central

Altas dosis de esteroides
* Neoplasias

® Molusco contagioso,
histoplasmosis,
coccidioidomicosis,
sarcoma de Kaposi

* Metastasis dseas

o Cromoblastomicosis,
carcinoma epidermoide,
tuberculosis verrugosa,
leishmaniasis

Pdpura palpable

Extremidades

Vasculitis

Linfadenitis cervical®**’

Cuello

Tuberculosis, adenopatia benigna
reactiva, linfomas

vadas de esteroides, figura 1), abscesos, dlceras, e inclu-
so formando placas con costras melicérico-sanguineas o
es posible que tengan aspecto de vasculitis con parpura
palpable.#5+5° De manera excepcional se ha identificado
como multiples masas subcutdneas con actividad osteoli-
tica, las cuales fueron confundidas con metdstasis en pa-
cientes con enfermedades malignas y como linfadenitis
cervical 7%

Béogo y colaboradores® reportaron el caso de un pa-
ciente con VIH-SIDA y meningitis por Cryptococcus sp., en
el cual la manifestacién clinica inicial fue una dlcera fa-
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cial crénica, concluyeron que se debe sospechar este diag-
néstico asi como la diseminacion de esta enfermedad en
pacientes con VIH-SIDA (figura 2). Es muy importante para
la sospecha diagndstica la asociacién con la afectacién del
sistema nervioso central, éste se manifesta como cefalea,
fiebre, alteraciones neuroldgicas y signos de meningitis.”**

El diagnéstico diferencial se presenta en las tablas 2 y 3.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico se realiza mediante el aislamiento de Cryp-
tococcus sp. en la muestra clinica, o a través de la deteccién
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~ ~ delalevadura mediante tinta china (india, figura 3) de las
£ ’ . muestras .
' 2 Los exdmenes directos y tinciones son de poca utilidad
porque mediante esta técnica no se hace evidente la cdp-
sula debido a que es altamente hidrofilica y tiene similar
indice de refraccién. Llega a confundirse ficilmente con
las levaduras de Candida sp. y otros hongos levaduriformes.
El método mds répido para el diagnéstico de meningi-
tis criptococésica es la microscopia directa, utilizando la
tinta china para evidenciar las levaduras capsuladas. Se
puede visualizar como una levadura globular, de 5-20 um
de didmetro. La sensibilidad de la tinta china en liquido
cefalorraquideo depende de la carga fingica y se reporta
entre 30 y 509% en pacientes no VIH-SIDA y en 80% en en-
fermos con VIH-SIDA. Se generan falsos positivos con poli-
morfonucleares y micelas lipidicas. No es raro encontrar
cepas anacapsulares; se requiere de aislamiento e identi-
ficacién mediante pruebas bioquimicas y fisiolégicas.>**
Cryptococcus sp. se puede cultivar de muestras como 1i-
quido cefalorraquideo, esputo y biopsia de piel (figura 4).
En pacientes con meningitis criptococésica y VIH-SIDA
el liquido cefalorraquideo y hemocultivos son positivos
en 90 y 70%, respectivamente. Los medios de cultivo
mds utiles son Sabouraud dextrosa agar, extracto de le-
vadura, BHI agar; nunca debe sembrarse en Sabouraud
dextrosa con antibiéticos (micobidtico o mycosel) porque
la cicloheximida (actidione) inhibe a C. neoformans.>%>
El desarrollo se obtiene de 48 a 72 horas en condiciones
aerébicas a 30-35 °C. Sin embargo, deben mantenerse en
incubacién hasta por cuatro semanas, especialmente
en aquellos pacientes que reciben tratamiento antifun-
gico.*® Las colonias son limitadas, mucoides, convexas,
Figura 2. CCS lesion papular asociado a meningtis y SIDA. de color blanco-amarillento. Un medio de cultivo selec-

Figura 4. Cultivo de C. neoformans. A) Sabouraud dextrosa agar y B) alpiste negro
Figura 3. Levaduras capsuladas en tinta china (40x). agar.
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tivo para C. neoformans es el de Staib, que contiene dihi-
droxi-fenilalanina (popa), metabolito contenido también
por las semillas de “niger” o “alpiste negro”; en ambos
medios el microorganismo genera colonias con pigmen-
tos café (marrén) debido a que transforma el dcido cafei-
nico en un compuesto polimérico de estructura quimica
similar a la melanina.>® Cryptococcus gattii tiene una forma
mds eliptica y globosa.>? En el frotis se observa el cuerpo
de la levadura y el halo de la cipsula, utilizindose para el
extendido tinta china (india) o nigrosina, fucsina bésica
(de Ziehl-Neelsen) y tinta china, mucicarmin de Mayer,
papanicolaou y el hierro coloidal.

Para la determinacién histopatolégica la biopsia (figu-
ra 5) puede tomarse del pulmén, médula 6sea, del cerebro,
de la piel donde es util en casos cutineos>®y presenta una
reaccién inflamatoria crénica constituida por abundantes
células gigantes, linfocitos y eosinéfilos. Las levaduras se
distinguen con facilidad con tinciones de hematoxilina y
eosina, PAS 0 mucicarmin de Mayer.?®5*

La prueba inmunoldgica mds util para el diagnéstico
es la determinacién del antigeno criptococésico en suero
o liquido cefalorraquideo (sensibilidad 93 y 1009%, y es-
pecificidad 93 y 989, ambas respectivamente), por aglu-
tinacién de particulas de ldtex revestidas por anticuerpos
anticapsula (pAcAD).>* Los resultados falsos positivos
normalmente tienen titulos iniciales reciprocos de ocho o
menos, mientras que los falsos negativos pueden deberse
a efecto prozona debido a la cantidad elevada del titulo
de antigenos que pueden sobrepasar la dilucién. Otras
causas son una carga fungica baja, como en estadios cré-
nicos o en etapas muy tempranas. Las pruebas semicuan-
titativas ofrecen ventajas sobre otros métodos, incluidos
resultados dentro de 15 minutos, poca infraestructura de

Figura 5. Biopsia de ganglio con miltiples levaduras capsuladas (Grocott, 40x).
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laboratorio, son estables a temperatura ambiente y de bajo
costo.”

El uso de intradermorreacién (IDR) y antigenos capsu-
lares no tienen valor diagnéstico ni epidemiolégico. Hoy
en dia es importante la utilizacién de técnicas de PcR para
la confirmacién de algunos casos, asi como tipificacién de
las variedades, su sensibilidad es mayor a 95 por ciento.*

Tratamiento

El arsenal antifingico para el tratamiento de criptoco-
cosis estd limitado al uso solo o combinado de tres me-
dicamentos: anfotericina B liposomal, 5-fluorocitosina y
fluconazol.”

La mayoria de pacientes con criptococosis pueden
agruparse en tres categorias generales: los enfermos con
VIH-SIDA, aquellos transplantados con terapia de inmuno-
supresion vy, finalmente, los no viH, no transplantados, y
sin inmunosupresion.®

El tratamiento de meningitis se divide en tres fases:
inicial con dos semanas de induccién con anfotericina B,
seguido de terapia de consolidacién de ocho semanas y
terapia de mantenimiento con fluconazol durante seis a
12 meses o hasta la recuperacién de la inmunidad, esta
parte del tratamiento es variable (25). La combinacién de
anfotericina B y 5-flurocitosina han demostrado superio-
ridad en la eficacia y se considera el estaindar de oro como
tratamiento para meningitis criptococdsica. Aunque se
reporta que muchas cepas ficilmente adquieren resisten-
cia a s-fluorocitosina.>#+6

Debido a que esta revisién esta enfocada a criptoco-
cosis cutdnea, se consideré importante mencionar los
tratamientos que involucran el sistema nervioso central y
pulmonar, debido que la ccs siempre estd acompariada de
manifestaciones a nivel de otros érganos, y dependiendo
del afectado, se sugiere un tratamiento especifico. Las do-
sis sugeridas por la Infectious Diseases Society of Ameri-
ca (IDSA) para pacientes con VIH y meningitis son:*

® Fase de induccion

1. Anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/dia>* mas
s5-fluorocitosina 100 mg/kg/dia durante dos sema-
nas (evidencia A-1).

2. Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia o anfoteri-
cina B complejo lipidico 5 mg/kg/dia (menos efectos
colaterales renales) mds 5-fluorocitosina 100 mg/kg/
dia durante dos semanas (evidencia B-11)>%

3. Anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/dia, 0 an-
fotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia, o anfotericina
B complejo lipidico 5 mg/kg/dia durante 4-6 sema-
nas, para pacientes intolerantes a s-fluorocitosina.
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4. Otras alternativas: anfotericina B desoxicolato mds
fluconazol (B-1), fluconazol mds s-fluorocitosina
(B-11), fluconazol (B-11), itraconazol (c-11).

® Fase consolidacién

1. Fluconazol 400 mg/dia durante ocho semanas

(A-1).
® Fase de mantenimiento

1. Fluconazol 200 mg/dia minimo un afio (a-1).

® Alternativas para mantenimiento

1. Itraconazol 400 mg/dia minimo un afo (c-1).

2. Anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg por semana,
minimo un afio (c-1).°

Dosis sugeridas por la Ipsa para pacientes con meningitis
criptococésica y trasplantados.®*

® Fase de induccion
1. Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia o anfoteri-
cina B complejo lipidico smg/kg/dia (menos efectos
colaterales renales) mds 5-fluorocitosina roo mg/kg/
dia durante dos semanas (evidencia B-11).
o Alternativas
1. Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia o anfoterici-
na B complejo lipidico 5 mg/kg/dia durante 4-6 se-
manas (evidencia B-111).
2. Anfotericina B desoxicolato 0.7 mg/kg/dia durante
4-6 semanas (evidencia B-1I1).
® Fase de consolidacion
1. Fluconazol 400-800 mg/dia durante ocho semanas
(B-11).
¢ Fase de mantenimiento
1. Fluconazol 200-400 mg/dia durante seis meses a un
ano (B-111).

Dosis sugeridas por la IDsa para pacientes con meningitis
criptococésica, no VIH y no transplantados.®

® Fagse de induccion

1. Anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/dia mds
5-fluorocitosina 100 mg/kg/dia minimo cuatro se-
manas (B-11).

2. Anfotericina B desoxicolato 0.7 a 1 mg/kg/dia mini-
mo seis semanas (B-11).

3. Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia o anfoteri-
cina B complejo lipidico smg/kg/dia de ser posible
con 5-fluorocitosina 100 mg/kg/dia minimo cuatro
semanas.

4. Anfotericina B desoxicolato 0.7 mg/kg/dia mds
5-fluorocitosina 100 mg/kg/dia durante dos sema-
nas (B-I1).
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® Fagse de consolidacion
1. Fluconazol 400-800 mg/dia durante ocho semanas
(B-11).
® Fase de mantenimiento
1. Fluconazol 200 mg/dia durante seis meses a un afio
(B-111).

En pacientes inmunocompetentes y con inmunocompro-
miso con criptococosis pulmonar leve a moderada, se re-
comienda fluconazol 400 mg/dia durante seis a 12 meses
(B-1m). En aquellos con criptococosis pulmonar severa o
con criptococcemia sin afeccién meningea ni pulmonar,
se recomienda el mismo tratamiento que para meningitis,
con duracién de 12 meses (B-111). Finalmente, en pacien-
tes en quienes se ha descartado la infeccién del sistema
nervioso central, que no tienen fungemia, sin factores de
riesgo para inmunosupresién y que sélo tienen un sitio
localizado de infeccidn, el tratamiento sugerido es fluco-
nazol 400 mg/dia durante seis a 12 meses (B-111).”

En estudios recientes se ha comprobado que el itra-
conazol es tan efectivo como el fluconazol en terapia de
mantenimiento a largo plazo, una vez que se ha dado de
inicio anfotericina B sola o combinada.>* Los derivados
azélicos como voriconazol y posaconazol han comproba-
do tener buena accién in vitro; con el primero hay reportes
de su uso en dosis de 7 mg/kg/dia.”

Los esteroides que representan un factor de riesgo
para la criptococosis diseminada, pueden ser de utilidad
controlando el exceso de inflamacién en el tratamiento
de pacientes inmunocompetentes por C. gattii.”

En su estudio, Du y colaboradores® reportaron el tra-
tamiento utilizado en ccp en pacientes inmunocompe-
tentes: fluconazol en dosis de 200-800 mg/dia durante
un rango entre dos semanas a seis meses con curacién de
809 de los casos. E Itraconazol con dosis de 100-400 mg/
dia con una duracién de tres a seis meses. Considerando
el pronéstico en este tipo de pacientes como bueno, con
una curacién de 95.2%, sin diseminacién de la infeccién.

El fluconazol como monoterapia en la variedad cutd-
nea se debe de utilizar de 80o0-1200 mg al dfa, via oral du-
rante 10 a 12 semanas. El tiempo de terapia es fluconazol
200 mg al dia, de tres a seis meses de duracién. Existe el
reporte de complementar con escisién quirdrgica la le-
sién delimitada.?®

El genoma criptococdsico muestra una plasticidad y
capacidad impresionante para la microevolucién, induci-
da por el estrés. Un ejemplo de esto es la resistencia a far-
macos mediante la formacién de células aneuploides que
involucran el duplicado de genes que regulan las bombas
de eflujo de los azoles.”
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Aunque la resistencia ambiental es rara, la adquirida se
ha documentado para las tres clases de antifungicos utili-
zados contra Cryptococcus spp. La resistencia a los polienos
por C. neoformans se debe a mutaciones en la sintesis de
esteroles, con una posterior alteracién en el sitio diana
de la anfotericina B, para 5-fluorocitosina, multiples mu-
taciones individuales en diferentes puntos a lo largo de
vias celulares. El mecanismo de resistencia contra fluco-
nazol son subpoblaciones resistentes intrinsecamente con
una sobreexpresién de ERGIT (que codifica la enzima dia-
na del fluconazol, lanosterol 14 a-demetilasa) o que han
mejorado eflujo del medicamento mediante su transpor-
tador codificado por CNAFRT.®76266

Dada la alta incidencia y mortalidad de esta enferme-
dad, asi como el alcance limitado a los medicamentos, es
urgente la necesidad de desarrollar nuevas opciones tera-
péuticas. Un blanco obvio es la pared celular, un compo-
nente de ella el glicosilfosfatidilinositol es inhibido por
la molécula experimental Er210, la cual tiene actividad
in vitro para Cryptococcus spp. y se encuentra en desarrollo.
También se encuentra vT-1129, un inhibidor de la sintesis
de ergosterol, disponible para administracién oral, que
tiene buena penetracién en el sistema nervioso central
y es fungicida en modelos de ratones con criptococosis,
bloquea la actividad de cyps1, una enzima indispensable
para producir ergosterol. Asimismo, en estudios de fase
I se encuentra T-2307, un fungicida inyectable que tiene
como objetivo la membrana de la mitocondria fangica.”
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Cuestionario

Criptococosis cutanea: una revision

Las dos especies mds frecuentes de Cryptococcus son:
a) C. neoformans y C. albidus

b) C. neoformnas y C. gattii

c) C. gattii y C. uniguttulatus

d) C. gattii y C. albidus

Es el principal vector de la criptococosis es:
a) Gatos

b) Palomas

c) Perros

d) Reptiles

La principal via de entrada de Cryptococcus neoformans es:
a) Respiratoria

b) Cuténea (por inoculacién)

c) Oral

d) Ninguna de las anteriores

En general, la manifestacién cutdnea de criptococosis es
por:

a) Inoculacién directa

b) Diseminacién de cuadro meningeo

¢) Diseminacién pulmonar

d) Diseminacién hepdtica

El principal factor predisponente de criptococosis es:
a) Neutropenia (leucemias)

b) Transplantes (inmunosupresién)

c) Esteroides sistémicos

D) VIH-SIDA

Son lesiones cutdneas de criptococosis:
a) Lesiones tipo popular (moluscoide)
b) Ulceras

c) Nédulos

d) Todas las anteriores
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Para el diagnéstico de laboratorio de criptococosis se debe
hacer:

a) Examen directo con tinta china

b) Examen directo con KOH

c) Tincién de tricrémico de Massén

d) Tincién de acido alcohol resistencia

La composicién capsular de C. neoformans es:
a) Ramnomanano

b) Glicoronoxilomanano

c) Glucano

d) Xilomanano

Para hacer diagnéstico de criptococosis cutinea secundaria
(meningea) se deben hacer pruebas inmunoldgicas:

a) Intradermorreaccién (criptocoquina)

b) Valoracién de anticuerpos

c) Valoracién de antigeno capsular

d) Valoracién de rosetas

Un tratamiento de criptococosis cutdnea primaria localiza-
daes:

a) Anfotericina b

b) Fluconazol

c) Caspofungina

d) Terbinafina

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdirgica “





