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Criptococosis en la era del sida
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Resumen

Cryptococcus neoformans produce meningitis en los pacientes
inmunocomprometidos con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Alrededor de 6 a 13% de todos los enfer-
mos con sida son infectados por Cryptococcus y este hongo
genera la infeccion oportunista de inicio en mas de 50% de
todos los enfermos con sida. C. neoformans es un hongo
levaduriforme que se reproduce por medio de yemas y pue-
de crecer a 37°C, e hidroliza la urea en el medio de agar de
Christensen. Otro procedimiento del laboratorio Gtil se basa
en la propiedad que tiene el hongo de producir un pigmento
café oscuro (melanina) en un medio sintético con glucosa,
creatina y semillas de Niger. Actualmente se dispone de son-
das moleculares de DNA para la hibridizacién con el RNA de
la levadura, es un método sensitivo y especifico, y a futuro
podria remplazar a los de identificacién bioquimica. La prue-
ba de aglutinacion del latex permite reconocer la presencia
del antigeno capsular en el liquido cefalorraquideo, y cuando
se puede obtener material de biopsias la criptococosis se diag-
nostica por histopatologia y también por hemocultivo.

Agente etiolbgico. La criptococosis es una in-
fecciéon causada por el hongo levaduriforme
Cryptococcus neoformans, que se reproduce por
gemacion y forma células redondas parecidas a
levaduras (figura 1) dentro del huésped o en cier-
tos medios de cultivo, cada célula esta rodeada
por una gran capsula de polisacaridos. El hongo
crece con facilidad y forma colonias lisas de color

Irapuato, Gto. México. E-mail: teocam@yahoo.es

Summary

Cryptococcus neoformans produces meningitis in patients who
are immunocompromised with the acquired immuno-
deficiency syndrome (AIDS). Between 6% and 13% of patients
with AIDS are infected with Cryptococcus, and it is the initial
opportunistic infection in about half of all AIDS cases. C.
neoformans is an encapsulated yeast like fungus that reproduces
by budding and grows at 37°C, it hydrolyze urea during growth
on Christensen agar. Another useful laboratory procedure is
based on the fungal property to produce dark brown pigment
(melanin) in agar media made with glucose, creatinine and
supplemented with Niger seeds. There are DNA probes for
hybridization with RNA of organism, it is a very sensitive and
specific method and may in future replace biochemical
identification procedures. Latex agglutination test detects the
polysaccharide capsular antigen in the cerebrospinal fluid, and
when tissue specimens are obtained cryptococcosis may be
diagnosed by histopathology and/or blood culture.

crema palido en el medio de Sabouraud u otros
medios sencillos a temperaturas de 20 a 37°C
(figura 2); algunos medios de cultivo usados para
aislar a los agentes de las tifias contienen
cicloheximida, que inhibe el crecimiento de C.
neoformans. El microorganismo se identifica ba-
sandose en el aspecto macroscOpico y micros-
copico y en los resultados de las pruebas bioqui-
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micas. Las pruebas de la hibridacion del acido
nucleico o de la produccién de pigmento pardo
en el Agar de semillas de Niger Guizoitia
abyssinica pueden utilizarse también para identi-
ficarlo!® (figura 3). Los micélogos suelen usar
cuatro pruebas bioguimicas de asimilacion: del
inositol, de la creatinina, de la lactosa y del nitra-
to potasico.5® Ademas, crece casi siempre a
37°C, desdobla la urea en 4 horas y no es
fermentador, ni forma seudofilamentos o son
muy rudimentarios.®%® En el cuadro 1 se presen-
ta las propiedades diferenciales del género
Cryptococcus.

Hay cuatro serotipos de la capsula del hongo,
denominados A, B, C y D. También hay dos for-
mas de apareamiento sexual, que cuando se culti-
van conjuntamente forman un estado diploide tran-
sitorio llamado Filobasidiella neoformans var.
neoformans para los serotipos Ay D, y Filobasidiella
neoformans, var. bacilliospora para los serotipos B
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y C (figura 4). Los microorganismos gue no se
cultivan en condiciones de apareamiento se deno-
minan C. neoformans var. neoformans para los sero-
tipos Ay D, y C. neoformans var. gattii para los se-
rotipos B y C; un medio simple y coloreado de
color marrén distingue estas dos variedades.'**3

Ecologia y epidemiologia. Las excretas de las
palomas que se encuentran a la intemperie suelen
contener los serotipos A o D (C. neoformans var.
neoformans). C. neoformans var. gattii ha sido ais-
lado en los desperdicios que rodean a los eucalip-
tos de las especies Eucalyptus camaldulensis y
Eucalyptus tereticornis (figuras 5y 6), y las cepas
gue han sido tipificadas, hasta ahora, son del
serotipo B. La distribucién de estas especies de
eucaliptos en Australia coincide con la distribu-
cion de las infecciones debidas a C. neoformans
var. gattii en dicho pais. Se ha citado la elevada
prevalencia de estos arboles en otros climas
subtropicales para explicar la restriccion relativa

Cuadro 1. Caracteristicas fisioldgicas y bioquimicas de Cryptococcus.®
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C. neoformans + - R + + + + + + + - + - + + + + + +
C. uniguttulatus + - - - -+ -+ o+ + - - - -+ 4+ o+ o+ -
C. albibus var. albibus + + + + - + - + + + + - -+ 4+ 4+ o+ o+ o+
C. albibus var. diffluens + + - + -  + - + + + - -+ o+ 4+ o+ o+ o+ o+
C. laurentii + - + 4+ - 4+ -+ 4+ + + + + 4+ + o+ o+ o+ +
C. luteolus + - - - - - -+ o+ o+ + + 4+ 4+ o+ -+ o+
C. terreus +  + - + = + -+ o+ - - + - + + o+ - + +
C. gastricus + - - - -+ -+ o+ - -+ -+ o+ o+ -+ -
C. melibiosum + - - - -+ - - - - d + - - - - - - -
C. flavus + - - - - + - - + + +  + - - - - - .-
C. lactativorus + - -+ - - - - - - - - - - - - - - -
+ = Positiva R = ocasionalmente hifas raras  d = débil.
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de esas infecciones en los climas templados.1% 1415

La criptococosis debida a C. neoformans var.
neoformans es una complicacion habitual de la in-
feccion avanzada por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), habiendo aparecido en
6.2% de los 274,150 casos de sida comunicados al
Center for Diseases Control and Prevention hasta sep-
tiembre de 1993. Los pacientes sometidos al tras-
plante de un 6rgano solido o a un tratamiento con
glucocorticoides, y quienes padecen sarcoidosis,
también estan mas expuestos a las infecciones por
C. neoformans var. neoformans. Casi todas las infec-
ciones estan causadas por el serotipo A, aunque el
serotipo D aparece en 20% de los casos diagnosti-
cados en Europa Occidental. La infecciéon por la
var. gattii suele aparecer en individuos previamen-
te sanos.101416

Hasta 1970, en los grandes hospitales de con-
centracién de México DF se registraron s6lo 25
casos de criptococosis, y en el material de necro-
psias hubo 13 diagndsticos confirmados por el exa-
men histopatolégico de un total de 22, 088 estu-
dios post mortem (0.59 diagndsticos por 1,000) esto
es, la enfermedad era rara y Cryptococcus neo-
formans se aislé en el excremento de las palomas
Columba livia del pantedn de San Fernando.*

En 380 pacientes con sida atendidos en el Hos-
pital de Infectologia Centro Médico “La Raza” del
IMSS, en México DF, del periodo comprendido
del 1 de enero de 1984 al 30 del noviembre de 1988
hubo 23 casos (6%0) con diagnostico de cripto-
cocosis, establecido por cultivo del hongo en 22
(95.6%0), y por tincion de tinta china en 18 (78.3%),
hubo un caso de criptococcemia demostrada en
el hemocultivo.'® En otra investigacion ampliada del
mismo centro hospitalario se observé en el lapso
de 1980 a 1987 que hubo 2,121 casos de meningi-
tis confirmados por aislamiento del agente causal y
solo 13 (0.6%) fueron causados por C. neoformans;
en el periodo de 1988 a 1995 hubo 1,096 pacientes
meningiticos y en 170 (15.5%) se confirmé la
criptococosis, es decir, en el segundo periodo hubo

un incremento significativo de 12.2 veces en
comparacion con el periodo anterior, debido
probablemente a la epidemia del sida.'®*!” En otra
publicacién, se refieren sélo 9 casos de criptoco-
cosis no asociados al sida, en un lapso de cinco
afios 1992-1997.18

En México, el hongo se aislé en 52 (20.7%) de
251 muestras de excremento de palomas en areas
urbanas, con proporcién menor en las verduras,
las frutas y el excremento de otras aves.’*® De
veinte pacientes del Instituto Nacional de Neuro-
logia y Neurocirugia de México con diagnostico de
criptococosis meningea 8 (40%) no estéan infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana, y
en otros 6 (30%) no se identificd ninguna enfer-
medad cronica asociada, pero en esa investigacion
se aislaron 14 (70%) cepas de la var. neoformans
y 6 (30%) de la var. gattii?* (figura 7).

Los animales, especialmente los gatos, pueden
adquirir la criptococosis pero no transmiten la in-
feccion a otros animales ni al hombre. Se ignora el
origen de la infeccion humana, con la rara excep-
cion de los casos adquiridos a través de un tras-
plante de cérnea, rifidon, o de 6rganos solidos. La
criptococosis es rara antes de la pubertad.??2*

Patogenia y anatomia patoldgica. Se supo-
ne que la infeccién se contrae al inhalar el hongo y
pasar éste a los pulmones. La infeccién pulmonar
suele desaparecer espontaneamente y a menudo
es asintomatica. La diseminacion hematogena si-
lenciosa permite que el hongo aparezca en el ce-
rebro y forme racimos de criptococos en las menin-
ges, las areas perivasculares de la sustancia gris
cortical, en los ganglios basales y, en menor grado,
en otras zonas del sistema nervioso central (figu-
ras 8 y 9), la respuesta inflamatoria es extremada-
mente variable: en pacientes inmunodeprimidos los
hongos no despiertan la reaccion inflamatoria, y las
masas de levaduras gelatinosas crecen en quistes
pequefios dentro de la sustancia gris; son las lesio-
nes clasicas “en pompas de jabdn”, como si fuese
un medio de cultivo enriguecido. En pacientes
inmunocompetentes las levaduras forman
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granulomas con presencia de macrdéfagos,
linfocitos y células gigantes de cuerpo extrafio,
puede haber también neutrofilos y supuracion, asi
como una rara arteritis granulomatosa del poligo-
no de Willis. Las lesiones pulmonares se caracte-
rizan por inflamacién granulomatosa intensa y pue-
den formarse lesiones pseudotumorales (figuras
10y 11). Lo mejor para ver los criptococos en el
tejido es tefiirlos con metenamina plata o con el
acido peryddico de Schiff. Aunque la obtencién
de una positividad intensa al tefiir los tejidos con
mucicarmin tiene valor diagnostico, esta tincion
varia de intensa a nula.?®

Manifestaciones clinicas. La mayoria de los pa-
cientes tienen una meningoencefalitis en el momen-
to del diagnostico, esta forma de la infeccion es siem-
pre mortal si no se trata correctamente; la muerte se
produce en cualquier momento desde dos semanas
a varios afios después de iniciarse los sintomas. Las
primeras manifestaciones son: cefalea, ndusea, mar-
cha titubeante, demencia, irritabilidad, confusion y
vision borrosa. La fiebre y la rigidez de nuca suelen
ser leves o nulas. En un tercio de los casos hay ede-
ma de papila en el momento del diagnéstico mien-
tras que en 25% se observa pardlisis de los nervios
craneales, siendo tipica su asimetria, es raro que haya
otros signos de lateralizacién. Al empeorar la infec-
cién aparece el coma cada vez mas profundo y signos
de compresion del tallo encefélico. En la necropsia se
observa edema cerebral en los casos més agudos e
hidrocefalia en los mas cronicos.*>?¢

La criptococosis pulmonar produce, aproximada-
mente, dolor torécico en 40% de los pacientes y
tos en 20%. En la radiografia de térax se aprecian
uno o mas infiltrados densos que suelen estar bien
circunscritos. Son raras la cavitacion, los derrames
pleurales y las adenopatias hiliares. No hay signos
de calcificacion, y raramente se advierten bandas
fibrosas?” (figura 12).

Diez por ciento de los pacientes con cripto-
cocosis tiene lesiones cuténeas, y la inmensa ma-

Carrada BT. Criptococosis en la era del sida

yoria de los casos con lesiones de la piel sufre
infeccion diseminada. Aparecen en forma de una
0 varias lesiones papulosas diminutas y asinto-
maéticas, que lentamente aumentan de tamafio y
muestran tendencia a reblandecerse por el cen-
tro, acabando en la formacion de Ulceras (figura
13). Hay lesiones osteoliticas en 4% de los casos,
gue suelen manifestarse con abscesos frios. Son
manifestaciones raras de la criptococosis la
prostatitis, la endoftalmia, la hepatitis, la pericar-
ditis, la endocarditis y los abscesos renales.?2%

Diagnéstico. La aparicion de fiebre y cefalea en
un paciente con sida o con factores de riesgo para la
infeccion por el VIH obliga a sospechar criptococosis,
toxoplasmosis o linfoma del sistema nervioso cen-
tral.*® En la criptococosis es raro que existan sig-
nos de lesion focal en la resonancia magnética, la mayo-
ria de las lesiones ocupantes de espacio de la
criptococosis cerebral aparecen en pacientes infec-
tados por C. neoformans var. gattii, que también causa
meningitis. En los pacientes sin sida, la meningitis
debida a C. neoformans se parece a la que ocasionan
Mycobacterium tuberculosis, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, o las metastasis de algin can-
cer y la puncion lumbar es el Gnico recurso para
acceso al diagnostico. Un frotis del sedimento del
liquido cefalorraquideo (LCR) centrifugado y tefiido
con tinta china demuestra la levadura encapsulada
en mas de la mitad de los casos, aunque los artefac-
tos pueden provocar confusiones (figuras 14 y 15).
En los pacientes sin sida, la concentracién de gluco-
sa en el LCR esté disminuida en la mitad de los ca-
s0s, los niveles de proteinas suelen ser altos, y es
frecuente encontrar pleocitosis linfocitica. Las alte-
raciones del LCR son menos notorias en los pacien-
tes con sida, aunque el frotis tefiido con tinta china
resulta positivo con més frecuencia.??®

En aproximadamente 90% de los pacientes con
meningoencefalitis criptocdcica, incluidos los que
tienen un frotis del LCR positivo, se encuentran
antigenos capsulares en el LCR o en el suero,
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detectables con la técnica de aglutinacién de latex;
existe también el inmunoandlisis enzimético del
antigeno criptocécico. Los resultados positivos fal-
sos que de vez en cuando dan las pruebas diag-
ndsticas mencionadas hacen que el cultivo sea la prue-
ba diagnostica concluyente. C. neoformans se encuen-
tra muchas veces en la orina de los pacientes con
meningoencefalitis. EI hongo se demuestra en la san-
gre en 10 a 30% de los casos y la criptococcemia es
mas comun en los pacientes con sida.*

La criptococosis pulmonar se parece a una neo-
plasia maligna en lo que respecta a los signos
radiogréficos y a los sintomas. El cultivo del esputo es
positivo s6lo en 10% de los casos, y el antigeno se
detecta Unicamente en un tercio. En ocasiones, C.
neoformans aparece en una 0 mas muestras del es-
puto como un saprdfito endobronquial. Para el diag-
nostico suele ser necesaria la biopsia.?’

La criptococosis cutanea puede confundirse con
un comedodn, un carcinoma basocelular o una
sarcoidosis. En pacientes con sida puede haber mu-
chas lesiones cutaneas que, a veces, se confunden con
el molusco contagioso (figuras 13 y 15). La biopsia
descubre innumerables criptococos. La crip-
tococosis 6sea se parece a la tuberculosis.?®

Tratamiento. A los pacientes con sida y crip-
tococosis se les trata al principio con anfotericina B
por via intravenosa (con o sin flucitosina) y después
con fluconazol. Durante la infeccién activa el fluconazol
(400 mg) se administra una vez al dia. Ya dominada la
infeccion se sigue indefinidamente con una dosis mas
baja de fluconazol (200 mg diarios). El itraconazol es
menos eficaz que el fluconazol para el tratamiento de
mantenimiento.

En los pacientes sin sida, la criptococosis se pue-
de tratar con anfotericina B, sola 0 combinada con
flucitosina. La anfotericina B sola se da en dosis de
0.5a 0.7 mg/kg/dia y en dosis de 0.3 a 0.5 mg/kg/dia
si se combina con flucitosina. La flucitosina se ad-
ministra inicialmente en dosis de 25 a 37.5 mg/kg
cada 6 horas en los pacientes con funcion renal nor-

mal. Aunque existen nomogramas para corregir las
dosis de flucitosina cuando existe insuficiencia renal, la
mejor manera de evitar los efectos toxicos es medir
con frecuencia los niveles séricos del farmaco para
mantenerlos entre 50 y 100 ug/mL.

La duracién del tratamiento en los pacientes con
sida se basa en los resultados de las punciones
lumbares, que deben realizarse cada semana hasta
gue se demuestre claramente la negatividad del cul-
tivo. Puede bastar con seis semanas de tratamiento
en aquellos pacientes cuyo LCR (2 a 4 mL) perma-
nece estéril durante 4 semanas como minimo, cu-
yos frotis tefiidos con tinta china se han negativizado,
y cuyas cifras de glucosa en el LCR son normales. El
descenso de los titulos del antigeno criptocdcico en
el LCR también ofrece cierta garantia sobre el éxito
del tratamiento; en cambio, no esta probado que
los titulos del antigeno del suero, aunque Utiles para
el diagnéstico, sirvan para evaluar la respuesta al tra-
tamiento. Se curan aproximadamente de 50 a 70%
de las criptococosis que aparecen en pacientes sin
sida.

La hidrocefalia es a veces la primera manifestacion
0 bien una complicacion tardia de la criptococosis.
Otras secuelas son: ceguera, demencia y cambios de
la personalidad. Se ha aconsejado realizar punciones
lumbares diarias o practicar una derivacion del LCR,
con la esperanza de evitar la ceguera en los pacientes
con edema cerebral intenso que tienen vision borro-
sa incipiente.

Los pacientes con criptococosis extraneuroldgica
son los que mas necesitan anfotericina B por via
intravenosa, con o sin flucitosina. La observacion o
la escision de las lesiones pueden bastar en algunos
pacientes que estaban previamente sanos, en quie-
nes tienen un solo foco pulmonar, la piel, o el hueso,
y en los que no tienen criptococos en el LCR, la
orina o la sangre. No existen normas sobre el uso
del fluconazol en los pacientes sin sida. No se reco-
mienda el empleo de fluconazol para la profilaxis de
la criptococosis en los pacientes con sida.?31-3
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Figura 2. En medio de
Sabouraud a temperatu-
rade 20°C, C. neoformans
suele formar colonias
cremosas y extendidas,
con pigmento amarillo,
superficie lisa. Observa-
cién del autor.

Figura 1. C. neoformans tiene una capsula caracte-
ristica de mucopolisacaridos de diferente grosor y
diametro que puede ir de los 2 a los 20 um. Obser-

vacion con tinta china (x 1,000) del autor. o
Basidiosporas & Fase levadura
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e

Figura 3. El 8 “-T24 conjugacion
medio de agar ,r—'\] Ay
de Staib es HII. 5
rico en ﬁ —
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de las semillas .
de Guizoitia i
abyssinica la Ciclo bioldgico de Filobasidiella neoformans
levadura var.
gattii produce Figura 4. Ciclo de Filobasidiella neoformans, es el estado teleo-
un plqmento morfo o sexuado de C. neoformans. Estas levaduras pertenecen al
marron orden de los basidiomicetos.
caracteristico.
Observacion
del autor.
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Figura 5. Los eucaliptos de Aus- Figura 6. Aislamiento primario de la var. Figura 7. La var. gattii puede formar ye-
tralia como E. camaldulensis son gattii en medio de Staib-selectivo. Cortesia mas y células ovaladas mas largas. Obser-
el reservorio natural de C. neofor- del Prof. D. Ellis. vacién del autor (x 1,000).
mans var. gattii. Cortesia del Pro-
fesor D. Ellis.
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Figura 9. Estudio histo-
patoldgico del cerebro con
criptococosis. A la dere-
cha se ve el tejido cere-
bral sin exudado inflama-
torio y a la izquierda se ve
el “racimo de levaduras
agrupadas dentro del quis-
te”. Tincion de Luxol-fast
blue (x 600). Observacion

del autor.
Figura 8. Dentro del encéfalo C. neoformans pue- Figura 10. En la base del pumén  EG_—_— —_—
de formar lesiones quisticas de aspecto mucoide, izquierdo se observa una lesion g _’-
caracteristicas en “pompa” de jabon. Corte ce- nodular solitaria, redondeada y
rebral fijado en formaldehido. Observacion del radiodensa. Criptococosis
autor. granulomatosa nodular. Observa-

cién del autor.

Figura 11. El granuloma de la fig. 10 tefiido con
mucicarmin. Se observan levaduras con capsu-

» Figura 12. Criptococosis pulmonar del
las muy abundantes. Observacion del autor.

hilio izquierdo con bandas fibrosas. El
diagnostico se confirmé en la biopsia
endobronquial. Observacion del autor.

Figura 13. Criptococosis cutanea
moluscoide de la cara, observada en un
paciente bisexual, VIH positivo con
infocitos CD4 > 200 en la sangre. El hongo
se demostro en la biopsia de la piel.
Observacion del autor.

Figura 14. Liquido cefalorraquideo obteni-
do de un varén homosexual y VIH positivo.
Con la tincién de inmunofluorescencia di-
recta se observan abundantes levaduras te-
flidas de color verde-amarillo. Caso del Hos-
pital General de Zona del IMSS en Irapuato.
Observacioén del autor.

Figura 15. Mismo caso de la fig. 13
con microscopia de barrido. Se
observa la levadura de superficie
granular y la yema (abajo-derecha)
con aspecto de panal de abeja

(x 10,000). Observacion del autor.
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