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RESUMEN

La criptococosis es una micosis oportunista ocasionada por
levaduras del género Cryptococcus. En aquellas personas que
presentan alteracion de la inmunidad celular este hongo pue-
de ocasionar enfermedad. En estos pacientes el hongo puede
proliferar en el sitio de infeccién inicial y desde alli afectar cual-
quier érgano o sistema a través del torrente sanguineo. Algu-
nos investigadores sostienen que el compromiso cutaneo por
criptococosis siempre forma parte de una infeccion sistémica
adquirida por via inhalatoria, aun en los casos con lesiones Uni-
cas o localizadas. Otros autores sostienen la hipdtesis de que
existen cuadros clinicos con inoculacién cutanea y afeccién
exclusiva de la piel. En esta investigacion se analiza y compara la
evolucién de cuatro pacientes trasplantados, discute investiga-
ciones previas, métodos de laboratorio utilizados para realizar
el diagnéstico y tratamientos posibles.

PALABRAS CLAVE: Cryptococcus neoformans, piel, trasplante.

Introduccion
La criptococosis es una micosis oportunista ocasionada
por levaduras del género Cryptococcus. Este hongo fue
descrito por primera vez en 1894, en Italia, por Sanfeli-
ce, en el jugo fermentado de los melocotones. Ese mismo
ano, Busse, y en 1895 Buscke, en Alemania, describieron
el primer caso de enfermedad en seres humanos por esta
levadura, en pacientes que presentaban lesiones cutdneas
y 6seas. En 1901, Vuillemin lo clasificé en el género Cryp-
tococcus y lo 1lamé C. neoformans. De forma posterior, se ob-
servaron y comunicaron multiples casos de criptococosis
y la enfermedad fue recibiendo diversas denominaciones,
como enfermedad de Busse-Buscke, blastomicosis euro-
pea, torulosis y enfermedad sedal.’

CORRESPONDENCIA
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ABSTRACT

Cryptococcosis is an opportunistic mycosis caused by yeasts of
the genus Cryptococcus. This fungus can cause disease especially
in immunosuppressed patients. The fungus can proliferate at
the site of the initial infection and compromise any organ or
system through the bloodstream. Some authors have argued
that, in cryptococcosis, cutaneous involvement is always part of
an inhaled systemic infection, even when lesions are localized.
Other authors argue that there are cases with only skin involve-
ment. Our aim is to analyze and to compare the evolution of
our four transplanted patients with cryptococcosis, discuss the
literature, laboratory methods, and possible treatments.

KEYWORDS: Cryptococcus neoformans, skin, transplant.

Cryptococcus es una levadura capsulada, no micelial, de
20 a 30 um de didmetro, de origen exégeno. Existen mds
de 30 especies distribuidas en la naturaleza, pero dos son
las que ocasionan con mayor frecuencia enfermedad en
los seres humanos: Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus
gatti. Hasta ahora este género se clasifica en tres varieda-
des, cinco serotipos y ocho subtipos moleculares. En la
actualidad se ha propuesto una nueva divisién del mismo
en ocho especies: C. neoformans var. grubii (serotipo A, con
tres genotipos), C. neoformans var. neoformans (serotipo D),
C. gatti, C. bacillisporus, C. deuterogatti, C. tetragatti y C. deca-
gatti.* El 959 de las infecciones en los seres humanos son
causadas por C. neoformans var. grubii, mientras que el 59%
restante son ocasionadas por C. neoformans var. neoformans y
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C. gatti. Estos son hongos saprofitos y habitan en las frutas,
la leche, el suelo, las excretas de las aves y murciélagos,
vegetales en descomposiciéon y maderas.”* C. neoformans
var. grubii tiene una distribucién geografica ubicua, C. neo-
formans var. neoformans suele encontrarse en Europa y
C. gatti en regiones tropicales y subtropicales ricas en eu-
caliptos.’ Se adquiere en la mayor parte de los casos por
via respiratoria y, de forma infrecuente, a través de su ino-
culacién cutdnea. En los huéspedes inmunocompetentes
produce una infeccién subclinica que suele autolimitar-
se gracias a la accién de los macréfagos y los linfocitos
T helper. En algunas personas la levadura puede quedar
latente dentro de los fagolisosomas de los macréfagos en
los ganglios linféticos o en lesiones pulmonares, donde
permanece asintomdtica durante afios, hasta su reactiva-
cién. En aquellos individuos que presentan alteracién de
la inmunidad celular por el virus de la inmunodeficiencia
humana, enfermedades oncohematolégicas, neoplasias
solidas, trasplante de érganos o uso prolongado de cor-
ticosteroides, puede ocasionar enfermedad. En estos pa-
cientes el hongo puede proliferar en el sitio de infeccién
inicial y desde alli comprometer cualquier 6rgano o siste-
ma a través del torrente sanguineo. Para ello cuenta con
diferentes caracteristicas que condicionan su virulencia,
como su cdpsula de polisacdridos que evita su fagocitosis,
su capacidad para producir melanina la cual la protege
del estrés oxidativo y su termotolerancia.”

En los pacientes trasplantados, la criptococosis se sue-
le presentar luego de seis meses de trasplante, con un pico
de incidencia entre los 16 y 21 meses postrasplante. Su in-
cidencia en estos pacientes es de 2.89% (0.3 a 5%) y varia de
acuerdo con el 6rgano trasplantado.? En ellos se han des-
crito distintos factores que aumentan atin mds el riesgo de
padecer esta infeccién, como la hemodidlisis prolongada
pretrasplante, los episodios de rechazo del injerto, la falla
del injerto con requerimientos de hemodidlisis y la corti-
coterapia prolongada.

Caso 1

Presentamos el caso de una paciente de sexo femenino,
de 39 anos, oriunda de Tucumdn, Argentina, con tras-
plante renal tres afios antes de la consulta, inmunosu-
primida con tacrolimus 1.5 mg/dia, mofetil micofenolato
720 mg/dia y meprednisona 6 mg/dia. Acudio a consulta
por una tlcera redondeada, de 3 cm, de fondo fibrinoso,
con borde eritematoso, en la cara externa del muslo iz-
quierdo, asintomdtica, de tres meses de evolucién (figu-
ra 1). No presentaba antecedentes de traumatismo, fiebre
o adenopatias. En la histopatologia de la lesién se observé
un infiltrado dérmico difuso constituido por histiocitos,
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células gigantes multinucleadas y linfocitos, asi como
estructuras esferuloides intracitoplasmdticas que resul-
taron PAS positivas (figura 2). En los cultivos de la piel
y la sangre, en Sabouraud, a 37 °C, se observaron colo-
nias amarillentas, lisas y mucosas. Mediante microscopia
se apreciaron levaduras de 6 um de didmetro, rodeadas
por una cdpsula mucoide de 10 um de espesor, caracte-
ristico de Cryptococcus neoformans. El estudio fisicoquimico,
tincién con tinta china, micolégico directo y cultivo, y
deteccién de antigeno de criptococo en liquido cefalo-
rraquideo y en sangre periférica resultaron negativos. La
tomografia de térax no evidencié alteraciones. Se inter-
preté el cuadro como una criptococosis cutdnea primaria
y se indic6 fluconazol 200 mg/dia. La afectacién se dio
por terminada con involucién completa de la lesién luego
de seis meses de tratamiento.

Figura 1. Ulcera redondeada de 3 cm de eje mayor, de fondo fibrinoso con borde
eritematoso, en la cara externa del muslo izquierdo.

Figura 2. Infiltrado dérmico difuso constituido por histiocitos, células gigantes mul-
tinucleadas y linfocitos, y estructuras esferuloides intracitoplasmaticas, pAs positivas.
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Caso 2

Paciente de sexo femenino, de 54 afios, oriunda de Chaco,
Argentina, con trasplante hepitico cinco meses antes de
la consulta por una cirrosis biliar primaria, inmunosupri-
mida con tacrolimus 9 mg/dfa y meprednisona 4 mg/dia.
Acudié a consulta por pdpulas eritematosas, redondea-
das, de 5 a 8 mm de didmetro, que se agminaban forman-
do una placa, cubierta por costras hemdticas, en la meji-
lla derecha, asintomdtica, de dos meses de evolucién
(figura 3). Refiri6 fiebre vespertina y sudoracién noctur-
na del mismo tiempo de evolucién. No presentaba ante-
cedentes de traumatismo o adenopatias. En la histopato-
logia se observé un infiltrado dérmico difuso constituido
por histiocitos, aisladas células gigantes multinucleadas
y linfocitos, asi como estructuras esferuloides pas positi-
vas intracitoplasmaticas (figura 4). En los cultivos se aislé
Cryptococcus neoformans. La tomografia de SNC no eviden-
ci6 alteraciones. El estudio fisicoquimico, tincién con
tinta china, micolégico directo y cultivo, y deteccién de
antigeno de criptococo en liquido cefalorraquideo y en

Figura 3. Papulas eritematosas, redondeadas de 5 a 8 mm de didmetro, que se ag-
minan formando una placa, cubierta por costras hematicas, localizadas en la mejilla
derecha.

Figura 4. Estructuras esferuloides pas positivas intracitoplasmaticas en la dermis
(PAs, 40x).
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sangre periférica resultaron negativos. La radiografia de
térax y la ecografia hepdtica no mostraron hallazgos pa-
tolégicos. El cuadro se interpreté como una criptococosis
cutdnea primaria. Se indic6 anfotericina liposomal 5 mg/kg
por dia durante 14 dias y luego fluconazol 400 mg/dia du-
rante tres meses. Complet el tratamiento con involucién
total de las lesiones tras 40 dias de tratamiento.

Caso 3

Paciente de sexo femenino, de 61 afios, procedente de
Chubut, Argentina, con antecedentes de trasplante hepa-
torrenal por poliquistosis nueve afos antes de la consulta
y dos episodios de rechazo renal, inmunosuprimida con
tacrolimus 1 mg/12 horas y meprednisona 8 mg/dia. Con-
sult6 por lesiones cutdneas en ambos miembros inferiores
de 45 dias de evolucién. Refirié que luego de un trauma-
tismo en la regi6n anterior de la pierna derecha, presen-
t6 un nédulo que fue drenado por un médico mediante
puncién. A pesar de esto, evolucioné con la aparicién de
lesiones similares en la misma pierna, lesiones violdceas
en la pierna contralateral y, por Gltimo, placas eritemato-
sas en la region anterointerna de las rodillas y los muslos.

Durante el examen fisico presenté maltiples nédulos,
redondeados, de 10 a 30 mm de didmetro, cubiertos por
piel eritematosa, algunos de los cuales habfan drenado un
material hemdtico y presentaban una costra central, loca-
lizados en ambas piernas (figura 5). Ademds se aprecia-
ban placas eritematosas, de gran tamano, de limites im-
precisos, ligeramente induradas, dolorosas, en la regién
interna de ambas rodillas y anterointerna de los muslos;
asi como placas purpuricas de forma irregular y tamafio
variable en la cara anterior del tobillo derecho y la regién
anterior de la pierna izquierda.

Los estudios de laboratorio revelaron anemia (Hb
9 g%), plaquetopenia (67 700/ml), hiperglucemia (267 mgoo),
alteracién de la funcién renal (creatininemia 1.58mgoe,
uremia 198 mgo) e hipoproteinemia (albamina 2.5 gr/L,
proteinemia total 5 gr/L).

Se tomaron hemocultivos y biopsias para estudio his-
tolégico y cultivo bacteriolégico y micolégico de las pla-
cas eritematosas de los muslos, de las lesiones nodulares y
de las purpdricas de las piernas.

En los hemocultivos y en el estudio directo de la piel se
encontraron elementos levaduriformes capsulados, por lo
que se realizé una puncién lumbar. El estudio del liquido
cefalorraquideo evidencié elementos levaduriformes con
tincién positiva con tinta china. La tomografia de térax
evidenci6 infiltrados intersticiales bilaterales subpleu-
rales. La resonancia magnética de SNC fue normal. El
estudio histolégico de las lesiones cutdneas mostré la
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presencia de numerosos elementos esferuloides pas y
Groccot positivos en la dermis (figura 6). En los cultivos
de piel, sangre y L.cR se aisl6 Cryptococcus neoformans.

Con diagnéstico de criptococosis diseminada se inici6
tratamiento con anfotericina complejo lipidico 5 mg/kg/
dia y fluconazol 200 mg/dia endovenoso. Luego de una
semana de tratamiento se observé deterioro neurolégico

Figura 5. Nodulos, redondeados, de 10 a 30 mm de didmetro, cubiertos por piel

eritematosa, con costra central, localizados en la pierna derecha.

Figura 6. Estudio histolégico de las lesiones cutaneas. Numerosos elementos esferu-

loides pas y Groccot positivos en la dermis.
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fluctuante e involucién parcial de las lesiones cutdneas.
Evolucioné con una fascitis necrotizante de la pared ab-
dominal, hipotensién y shock, por lo que falleci6 26 dias
después del diagnéstico.

Caso 4

Paciente de sexo femenino, de 39 afios, con diabetes, ci-
rrosis y trasplante renal por nefronoptisis 18 afios antes,
inmunosuprimida con meprednisona 8 mg/dia. Fue in-
ternada por edema, eritema y dolor en miembro inferior
izquierdo de una semana de evolucién, por lo que reci-
bié tratamiento con vancomicina 500 mg/dia e imipenem
500 mg/12 horas durante cuatro dias con mejoria de los
signos de flogosis.

Durante el examen fisico presenté una placa eritema-
toparduzca anular, de 5 x 4 cm, pruriginosa, localizada en
la cara posterior de tercio proximal del muslo derecho;
y papulas eritematosas, de 2 a 4 mm, que se agminaban
formando una placa arciforme, asintomdtica, localizada
en la cara posterior del muslo izquierdo. Ademds se pal-
paban multiples n6dulos, de 4 a 10 mm de didmetro, cu-
biertos por piel parda, de consistencia blanda e indoloros,
localizados en el glateo izquierdo, de tiempo de evolu-
cién desconocido.

Las pruebas de laboratorio evidenciaron anemia (Hb
8.6 groo), plaquetopenia (109 100/cc), insuficiencia renal
(creatininemia 2.61mgo%, uremia 69 mgo%), hipoprotei-
nemia (proteinemia total 5.3, albuminemia 2.6 mgoo).
Debido a que en el urocultivo se encontré Cryptococcus
neoformans, se le efectuaron hemocultivos que fueron ne-
gativos, asi como cultivo de liquido cefalorraquideo y de
piel que resultaron positivos para ese hongo. La tomo-
graffa computada de térax mostré infiltrados bilaterales
con aspecto de vidrio esmerilado y el cultivo del lavado
broncoalveolar fue negativo.

El estudio histolégico de las lesiones cutineas evi-
dencié infiltrados inflamatorios linfoplasmocitarios con
presencia de histiocitos y células gigantes multinucleadas
que presentan en su interior elementos esferuloides posi-
tivos con PAS en la dermis e hipodermis.

Se inici6 tratamiento con fluconazol 200 mg via oral/
12 horas y anfotericina liposomal 180 mg/dia. Cumpli6
ambos durante cuatro semanas y luego continué con flu-
conazol 400 mg/dia por via oral, a lo largo de seis meses.
Se observé resolucién completa de las lesiones cutdneas a
los dos meses de tratamiento.

Comentarios

En los pacientes con trasplante la infeccién por Crypto-
coccus se presenta con afeccién cutdnea en 17.8% de los
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casos. Esto puede causar dafio en la piel de forma exclu-
siva (31% de los casos), o bien hacerlo en el transcurso de
una infeccién diseminada (69%). Diversos investigadores
sostienen que el compromiso cutdneo en la criptococosis
siempre forma parte de una infeccién sistémica adquirida
por via inhalatoria, aun en lo casos con lesiones unicas o
localizadas. Sin embargo, algunos autores estdn de acuer-
do con la hipétesis de que existen cuadros clinicos con
inoculacién cutdnea y afectacién exclusiva de la piel, y lo
denominan criptococosis cutdnea primaria (CCP).?

La CCP se define por la presencia de lesiones cutdneas
Ginicas o escasas, circunscritas a una regién corporal, cuyo
cultivo evidencia la presencia de Cryptococcus, en ausen-
cia de evidencia de diseminacién sistémica.* Un estudio
realizado en Francia, por Neuville et al, mostré que la
CCP se suele presentar en pacientes de mayor edad, que
viven en dreas rurales y realizan actividades al aire libre,
con exposicién clara a vectores del hongo y antecedentes
de traumatismo previo.* En éstos, es frecuente que las le-
siones se localicen en la mayor parte de los casos en dreas
descubiertas y se manifiestan con panadizos (609%), celu-
litis (149%), nédulos o ulceraciones (10%).* Sin embargo,
Sun et al., al estudiar pacientes con trasplante de 6rgano
solido con criptococosis cutdnea primaria, encontraron
que presentaban lesiones cutdneas de morfologia variable
(mdculas, papulas, placas, nédulos) localizadas con mayor
frecuencia en los miembros inferiores.’ Dentro de nuestra
casuistica, consideramos que los primeros dos casos ilus-
tran la CCP y el caso 3 podria mostrar c6mo luego de una
ccp no reconocida ni tratada, puede ocurrir la disemina-
cién del hongo.

La enfermedad diseminada por Cryptococcus neoformans
se puede presentar con fiebre, afeccién del estado general
de magnitud variable y comprometer cualquier érgano o
sistema. El dafio al sistema nervioso central es muy fre-
cuente (88%) y se presenta con fiebre, cefalea, letargia y
signos de meningoencefalitis en la mayor parte de los pa-
cientes, como en los casos comentados.

La afeccién pulmonar suele manifestarse con nédulos
asintomdticos o neumonia de severidad variable, y con
menor frecuencia puede presentarse con derrame pleu-
ral, adenopatias hiliares o lesiones pulmonares cavitadas.
El caso 3 se present6 con infiltrados pulmonares bilate-
rales bibasales, una forma radiolégica poco frecuente en
esta micosis.

El compromiso cutdneo es el tercero en frecuencia
(10 a 15% de los casos) y se puede presentar con mdcu-
las, pdpulas, placas, vesiculas, nédulos, tlceras, lesiones
moluscoides y/o forunculoides, de color, forma, tamano
y namero diversos. Este polimorfismo lesional se puede
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observar en un mismo paciente, como en nuestro tercer
caso. Suelen estar localizadas en los miembros inferiores
(65.2%) y con menor frecuencia en el tronco (26.19%), los
miembros superiores (21.7%) y en el polo cefdlico (4.3%).

Las afecciones hepética, renal, osteoarticular y prosta-
tica se manifiestan en un menor nimero de casos.

Dado que las lesiones cutdneas que se presentan en la
criptococosis son similares a las que aparecen en el trans-
curso de las infecciones ocasionadas por otros patégenos,
como bacterias, hongos y pardsitos, para su diagndstico se
deben realizar biopsias para cultivo y estudio histolégico.
A su vez, en todos los casos es necesario efectuar estudios
de laboratorio e imdgenes, hemocultivos, serologias y cul-
tivo de los 6rganos afectados que permitan determinar si
el paciente presenta una criptococosis cutdnea localizada
o diseminada, ya que esto incide en c6mo abordar la tera-
péutica y el prondstico a largo plazo.

Dado que el sistema nervioso central es el mds frecuen-
te en la enfermedad diseminada, siempre se debe realizar
un estudio por imdgenes y una puncién lumbar para es-
tudio citofisico-quimico del liquido cefalorraquideo, test
de latex, tincién con tinta china y cultivo. Para valorar
la afectacién pulmonar se sugiere realizar una radiografia
de térax o tomografia, y en el caso de encontrar imagenes
sospechosas, un lavado broncoalveolar o biopsia.

La identificacion de Cryptococcus neoformans se realiza
a través del estudio directo con tinta china y los cultivos
de sangre, LR o tejidos afectados. El examen micol6gico
directo con tinta china permite poner en evidencia leva-
duras capsuladas, de 5 a 20 um de didmetro. Su sensibi-
lidad oscila de 30 a 80% y es mayor en pacientes con VIH.
Los cultivos se pueden realizar en agar Sabouraud (40 g/L
glucosa, 10 g/L pluripeptona, 15 g/L agar, 0.05 g/L cloran-
fenicol pH 5.6) u otros medios de cultivo sin cicloheximi-
da,a32y37°C. A las 48 horas se pueden observar colonias
blancas o amarillentas y lisas, que luego de cuatro a ocho
dias suelen tomar un aspecto mucoso y pardo. En el exa-
men microscépico se aprecian levaduras de 4 a 8 pm de
didmetro, rodeadas por una cdpsula mucoide de 1 a 10
um de espesor que no se colorea, caracteristicas de Cryp-
tococcus.” Si bien adn no se encuentra estandarizado ni se
efectda de rutina por su alto costo, se puede realizar pcr
para identificar el serotipo de criptococo, lo cual podria
tener implicaciones terapéuticas dado que se ha descrito
resistencia a los azoles y a la flucitosina en algunos casos
con C. neoformans var. gatti.

Los estudios serolégicos (test de ldtex y enzimoinmu-
noensayo) identifican el polisacirido capsular de Cryp-
tococcus que se libera durante la infeccién. Tienen una
sensibilidad de 93-1009% y una especificidad de 93-989%.
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Su sensibilidad disminuye (falsos negativos) en etapas
tempranas de la enfermedad, en infecciones crénicas le-
ves o con escasos elementos micéticos. Los resultados se
expresan de forma cuantitativa y tienen relacién con la
carga fungica total y el prondstico de los pacientes. Sin
embargo, no tienen una utilidad clara para el seguimiento
de los mismos, dado que la cinética de eliminacién de
polisacdrido capsular del plasma puede ser lenta. Para
valorar la eficacia del tratamiento se pueden utilizar los
cultivos cuantitativos seriados, cuyo resultado guarda re-
lacién con la respuesta a los antimicéticos.”®

El estudio histolégico de las lesiones cutdneas con he-
matoxilina y eosina suele mostrar en la dermis y la hipo-
dermis infiltrados inflamatorios linfoplasmocitarios con
presencia de histiocitos y/o células gigantes multinuclea-
das en cantidad variable, que presentan en su interior
elementos esferuloides rodeados por un espacio claro que
corresponde a la capsula. Las tinciones de pas, Giemsa,
hierro coloidal y Gomorri-Grocott son utiles dado que
destacan las levaduras y las hacen evidentes en los casos
que presentan escaso nimero de las mismas.’

El esquema de tratamiento para criptococosis acepta-
do actualmente consta de tres etapas: induccién, consoli-
dacién y mantenimiento.® Los firmacos de eleccién para
el esquema de induccién son la anfotericina liposomal 3
a 6 mg/kg/dia o anfotericina B 0.7 a 1 mg/kg/dia, asocia-
da a flucitosina 100 mg/kg/dia durante dos semanas. Esta
combinacién ha demostrado ser la mds eficaz, y se asocia
con menor numero de recaidas y mortalidad. En aquellos
casos en los que no se disponga de flucitosina, como en
nuestro pafs, se utiliza un esquema alternativo en el cual
ésta se reemplaza por fluconazol 400-800 mg/dia durante
cuatro semanas. El esquema de consolidacién se realiza
con fluconazol 400-800 mg/dia durante ocho semanas, y
el de mantenimiento con fluconazol 200-400 mg/dia por
seis a 12 meses. En los pacientes con VIH cuyo recuento de
CD4 es mayor a 100 cel/cc y su carga viral es indetectable,
el tratamiento de mantenimiento se puede interrumpir
luego de uno a dos afios. Con esto se suele alcanzar una
tasa de recidivas menor a 59.5°

Es interesante destacar la relacién que existe entre el
tacrolimus, un firmaco que reciben muchos de los pacien-
tes con trasplante, y el Cryptococcus, sus manifestaciones
clinicas y su tratamiento. Diversos autores han propuesto
que el tacrolimus puede aumentar o disminuir la inciden-
cia de esta micosis. Sin embargo, esto no se ha podido
demostrar. Se sabe que este farmaco tiene actividad anti-
fangica dado que a altas temperaturas actda en una mo-
lécula dependiente de calcineurina que se encuentra en
este hongo. Este efecto del tacrolimus se pierde cuando la
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temperatura del tejido en el cual se encuentra disminuye,
lo que, segun algunos autores, explicaria el aumento de la
incidencia de la afectacién cutdnea en los pacientes con
criptococosis que reciben inhibidores de la calcineurina.
A su vez, es importante destacar que los azoles utilizados
en el tratamiento de esta micosis disminuyen la elimina-
cién de tacrolimus asi como de otros inhibidores de la
calcineurina y la mTor (mammalian target of rapamycin),
por lo que se deben realizar dosajes séricos de este farma-
co y modificar su dosis cuando sea necesario.

La criptococosis presenta una mortalidad de 16 a 249%.
La presencia de una elevada cantidad de levaduras en los
cultivos y estudios histolégicos, la falla renal al inicio del
tratamiento, la persistencia de cultivos positivos luego de
14 dias de tratamiento, la enfermedad diseminada y la au-
sencia de flucitosina en el esquema de tratamiento son
factores de mal pronéstico.®”

La criptococosis continda siendo una infeccién fre-
cuente y grave en los pacientes inmunosuprimidos en
general, y en los trasplantados en particular’ Las mani-
festaciones dermatolégicas de la misma son variadas y
pueden indicar una infeccién primaria y localizada, pero
con mayor frecuencia acompanan a una enfermedad di-
seminada. Esto implica que en todos los pacientes que
presenten lesiones que sugieran este proceso, en primer
lugar debemos tomar muestras de las lesiones cutdneas
para cultivo y estudio histolégico para confirmar el diag-
néstico, y luego realizar todos los estudios necesarios (he-
mocultivos micoldgicos, estudios por imdgenes y estudio
de liquido cefaloraquideo) que permitan diferenciar cua-
dros de ccp y sistémicos, dado que esto implica distintas
conductas terapéuticas y curso evolutivo.
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