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RESUMEN : 

En el presente estudio se determiné la incidencia de criptococosis durante el periodo 1990~ 

1996 en la Ciudad de México Nevado a cabo en diferentes Instituciones de Salud Publica. 

Los datos recopilados estan basados principalmente en pacientes diagnésticados con 

criptocecosis confirmada o bien, en aquellos que presentaban sintomas relacionados a este 

padecimiento. Para ta realizacion del estudio fue necesario tomar en cuenta ciertos parametros 

como son: fa fecha de ingreso del paciente, nimero de expediente, sexo, edad, lugar de 

procedencia, tipo de criptococosis, muestra analizada y de mayor televancia el diagndstico del 

laboratorio. 

Como resultado positivo de la investigacion fue posible captar 265 casos de criptococosis, de 

los cuales, la instituci6n con mayor incidencia lo ha demostrado ser el Hospital de Infectologia 

det Centro Médico Nacional “La Raza”, esto es 53.2% de casos, seguido por el Hospital 

General de México con el 27.5%, y por ultimo las instituciones con el indice menor de 

pacientes han sido el Hospital Judrez de México y el Hospital Regional [gnacio Zaragoza con_ 

36 y 18 casos respectivamente. Por otro lado, algunos hospitales también materia de estudio, 

no reportan pacientes con este tipo de micosis, tal es el caso del Hospital Regional 1° de 

Octubre y el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. 

 



  

INTRODUCCION 

La criptococosis es una micosis ocasionada por un hongo denominado Cryptococcus 

neoformans, e1 cual es una levadura capsulada, oportunista que causa serios problemas en 

humanos y animales. Esta levadura penetra al organismo preferentemente por via aérea, pero 

ocasionalmente 1a criptococosis se presenta en forma pulmonar en casos sistémicos y 

meningeos debido a que tiene predileccién por el sistema nervioso central (SNC). Durante 

mucho tiempo se consideré un padecimeinto raro, sin embargo, en la actualidad su frecuencia 

es mayor, ya que se presentan casos de criptococosis asociada con enfermedades debilitantes 

como leucemias, diabetes mellitus, linfomas, pacientes tratados con esteroides y en aquellos 

que presenten el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (25,30). 

En la literatura se reporta la asociacién de criptococosis como un marcador de SIDA y debido 

al aumento de esta micosis sobretodo en pacientes inmunosuprimidos en este pais y a la falta 

de pruebas serolégicas especificas se planted la necesidad de realizar una busqueda 

bibliografica para la actualizacién del tema, con la finalidad de contribuir con nuevas 

altemativas para el diagnéstico de la criptococosis. 

En el lapso de este estudio se determiné la prevalencia de la criptococosis asociada al sindrome 

de inmunodeficiencia adquirida en diferentes instituciones de salud ptiblica tales como: 

Hospital Regional de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”, Hospital General de 

México, Hospital Judrez de México, Hospital Regional Ignacio Zaragoza, Hospital 1° de 

Octubre y Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. 

we
 

 



  

JUSTIFICACION 

La criptococosis es la micosis oportunistas que se ha incrementado més en la ultima década, 

hace mas de diez afios, por lo regular asociados a leucemias, linfomas en pacientes 

transplantados o bajo corticoterapias, sin embargo, con la aparicién e incremento del Sindrome 

de [nmunodeficiencia Adquirida (SIDA), cada vez se reportan mas casos de esta micosis de la 

cual, el tipo clinico mas comin es la meningea. Ademéas de ser uno de los padecimientos mas 

observados a nivel de! sistema nervioso central (SNC) en pacientes con SIDA. 

La mayorfa de las formas clinicas de criptococosis pasan por un periodo asintomatico, 

particularmente la meningea, por lo que en la mayorfa de las veces es detectado cuando el 

padecimiento ya ha avanzado y por lo regular con un mal diagndstico, por lo tanto en pacientes 

relacionados a esta micosis deben ser sometidos a pruebas de rutina para detectar la presencia 

del agente causal. 

El objetivo de la presente investigacién es hacer una revision bibliografica para la actualizacion 

del tema a fin de contribuir con nuevas alternativas para el diagnéstico de la criptococosis. Asi 

como proporcionar datos de importancia epidemiolégica para México, ya que C. neoformans 

se ha convertido en una de las micosis oportunista mas prevalentes. 

 



  

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la incidencia de criptococosis durante el periodo 1990-1996 en la Ciudad de 

México, mediante un estudio retrospectivo realizado en diferentes instituciones de salud 

publica (Hospital General de México, Hospital Regional de Infectologia del Centro Médico 

Nacional “la Raza”, Hospital Judrez de México, Hospital Regional Ignacio Zaragoza, Hospital 

Regional 1° de Octubre y Centro Médico Nacional 20 de Noviembre). 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Determinar la prevalencia de la criptococosis asociada con el Sindrome de 

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), en hospitales de mayor concentracion de pacientes en 

la Cd. de México. 

2. Buscar bibliografia para la actualizacién del tema a fin de contribuir con nuevas alternativas 

para el diagnéstico de la criptococosis. 

 



  

L- GENERALIDADES 

Definicién 

Es una micosis causada por un hongo levaduriforme capsulado oportunista denominado Cryptococcus 

neoformans, se adquiere por via respiratoria y pulmonar en un 90%, afectando también cualquier 

viscera, musculo, hueso, piel 6 mucosas, mostrando particular afinidad por el sistema nervios central. 

La evolucién de la infeccién es aguda, subaguda o crénica pulmonar, sistémica generalizada o 

meningea,(1) la criptococosis se observa tanto en los animales como en el humano (2). Las sindnimias 

para esta infeccién son conocidas como “Blastomicosis Europea” (enfermedad de Busse-Buschke, 

Torulosis), y actualmente conocida como Filobasidiellosis (3,4,5). 

 



  

IL- ANTECEDENTES HISTORICOS 

1885 

1894 

1896 

1901 

1905 

1916 

1935 

Buschke y Sanfelice en Italia aislaron una levadura capsulada del jugo de durazno la cual 

experimentalmente causé lesiones en animales, denominandola Saccharomyces neoformans 

(7,26). 

Busse reporté el aislamiento de una fevadura capsulada de la tibia de una mujer a ja cual 

denominé Saccharomycosis honunis (1,7). 

Curtis aislé la levadura en un tumor mixomatoso el cual denominéd Saccharomyces 

subcutaneous tumefaciens (7). 

Vuillemin estudio la morfologia y caracteristicas de 1a levadura capsulada y la denomina por 

primera vez como Cryptococeus hominis (1, 26). 

Von Hansemann fue ef primero en observar este hongo en un caso de meningitis, describiendo 

la enfermedad como “tuberculosa” (7). 

Baker y Haugen tras un estudio detallado de la levadura desacreditaron el término de Torula 

histolytica, y definieron los dos tipos de lesiones que produce esta levadura, gelatinosas y 

granulomatosas (7). 

Benham logra diferenciar a la criptococosis de las blastomicosis (7). 

 



  

1949 

1950 

1951 

1954 

1955 

1956 

1962 

1969 

1976 

1990 

Evans encontré diferencias seroligicas, mediante fas cuales identified los tres primeros 

serotipos A, B, y C, aislados de muestras clinicas (6, 7). 

Benhem propuso que el nombre de torulosis se remplazara por el criptococosis y designé al 

agente etioldgico como Cryptococcus neoformans (7). 

Emmons aisié al Cryptococcus neoformans del suelo y excretas de paloma. 

Zimmerman y Rappaport observaron {a frecuencia de la criptococosis en pacientes con 

desérdenes en el sistema inmune (6,1,7). 

Baker y Haugen demuestran la presencia de la cdpsula de la levadura (6, 7). 

Seeliger introdujo la prueba de ureasa para la identificacién de Cryptococcus (6, 7) 

Staid Formulé un medio para el aislamiento e identificacién de C. neoformans (6, 7). 

Vogel identificd el cuarto serotipo de C. neoformans designado como D (5). 

Kwon-Chung reporta dos estados perfectos de Cryptococcus neaformans, siendo el primero ia 

fase telemérfica correspondiendo a un basidiomiceto denominado Filobasidiella neoformans 

var neoformans y Filobasidiella neoformans var bacillospora 

Ellis y Pfeiffer aislaron por primera vez a C. neoformans var gait, de fos arboles de 

Eucalyptus camaldulensis y Eucalyptus tereticornis (9,10). 

 



  

IL- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 

A) Distribucién geografica 

La criptococosis es una infeccién la cual posee una distribucién mundial, pero su prevalencia real se 

desconoce, debido a la ausencia de pruebas cuténeas fiables y de otras pruebas serolégicas que ayuden 

a dilucidar su distribucién. Sin embargo, estudios epidemiolégicos han revelado que los serotipos, 

comtinmente aislados en casos clinicos son los correspondientes a la variedad neoformans, dado que se 

reportan de entre un 50 a 94%, siendo su distribucién para éstos: serotipo A (mundial) y serotipo D 

(Europa) (11,12,6). 

La distribucién geografica para Cryptococcus neoformans var gatin (serotipo B y C), se encuentra 

restringida a zonas cuyo clima sea subtropical a tropical (6,9,13). 

El reporte de casos relacionados con SIDA, fluctéan entre un 10-15 % en nuestro pais, aunque estas 

cifras pueden variar. No obstante esta infeecién en los E.U. ocurre alrededor del 7 al 8 % en pacientes 

con SIDA, y mas del 50 % del total de casos de criptococosis reportados anualmente en los E.U. 

provienen de pacientes con SIDA (16,18). Otros estudios reportados en distintos paises revelan que la 

frecuencia de esta infeccién es menor como es e! caso en el Occidente de Europa, Reino Unido, 

Francia, Bétgica, Alemania y Paises Bajos siendo los siguientes porcentajes: 3.2%, 5.8%, 5.4%, 5%, 

6.1% respectivamente (17, 88,19) 

Estudios epidemioldgicos realizados antes de la presencia de la epidemia del SIDA, indican que la 

infeccién causada por Cryptococcus neoformans var neoformans, se encontraba distribuida 

 



  

mundialmente, mientras que la infeccién causada por Cryptococcus neoformans var gattii, se restringe 

solamente a regiones tropicales y subtropicales. Sin embargo, tras la presencia de este sindrome se ha 

observado que el porcentaje de la criptococdsis producida por la variedad gattii ha disminuido 

notablemente, no importando las zonas geograficas. Esto es debido a que en pacientes con SIDA se ies 

ha aislado con mayor frecuencia la variedad neoformans (20). 

En la literatura, pocos han sido fos casos reportados de SIDA asociados a criptococosis causada por la 

variedad gattii, |os cuales fueron reportados en Francia (21), California (22, 23), Australia y México 

considerados estos paises como regiones endémicas para la variedad gattii (5). 

La relacién de esta infeccién en cuanto al sexo es de 2:1, siendo mayor en el sexo masculino, misma 

que ha permanecido igual antes y después de la aparicién del SIDA en Africa tropical y esto es porque 

e! SIDA se presenta en ambos sexos (7). 

B) Habitat 

Anteriormente, se habia reportado el aistamiento de fa levadura en jugo de frutas y Jeche, no obstante 

el habitat natural de éste no habia sido establecido por completo, hasta los trabajos realizados por 

Emmons en los que se establecia la asociacién sapréofita del hongo con fos nidos de paloma y excretas 

de éstas, siendo este hecho confirmado en diversas partes del mundo. La presencia del hongo es mas 

evidente en la excretas viejas de paloma que han sido acumuladas por varios afios en sitios coma 

gallineros, cam panarios, ciipulas, pisos altos de construcciones viejas, bordes de ventanas en ciudades, 

establos y en el heno sdlo ha sido aislande Cryptococcus neoformans var neoformans (6,7,25). 

 



  

Al parecer fa paloma (Columbia Livia), es el vector principal de la distribucién y conservacién del 

Cryptococcus neoformans var neoformans, sin embargo, es incapaz de enfermar a ésta, cuya 

temperatura corporal promedio es de 42° C; no obstante, sobrevive cuando pasa a través del intestino. 

La levadura sobrevive, pero no se desarrollan a 44° C. En fa excreta de paloma desecada o hiuimeda ésta 

persiste viable durante varios meses hasta dos afios o mas en sitios protegidos que no estén en contacto 

directo con el suelo, encontrandose una mayor cantidad en excretas desecadas, ya que fas células son 

altamente resistentes a la desecacidn, reportandose su viabilidad en muestras de guano muy viejas al 

ser diluidas en solucién salina fisioldgica (SSF), y posteriormente sembradas en sabouraud, 

obteniéndose $ x 10” células, viables de C. neoformans provenientes de | gr. de guano, sin embargo, en 

guano fresco o himedo es poco frecuente que la contenga posiblemente por que en un ambiente bajo 

estas condiciones, la levadura se encuentre compartiendo el sustrato alcalino, rico en nitrégeno con 

otros microorganismos tales como Geotrichum candidum, asi como diferentes especies de Candida y 

Rhodotorula. Cryptococcus desaparece de los desechos infectados cuando estén en contacto con el 

suelo, probablemente se deba a que hayan sido digeridos por amibas (6, 7, 26) 

En 1984, estudios realizados por Kwon-Chung revelaron que la variedad gatti: prevalecié en climas 

restringidos a zonas tropicales y subtropicales presentandose una alta prevalencia de esta variedad en 

e] Sureste de Asia, Zaire, Australia, Brasil, Venezuela, Sureste de California, Camboya, Thailandia, 

Vietnam y México. Anteriormente esta variedad se habia aislado Gnicamente de casos clinicos, sin 

embargo la inquietud de {os investigadores para determinag el habitat natura! para esta variedad hace a 

que estos fijen su atencién al estudio de la vegetacion de este tipo de climas (6,13,22). Estudios 

recientemente realizados por Ellis y Pfeiffer revelaron ta presencia de C. neoformans var gatti: en el 

medio ambiente asociado ecolégicamente con los arboles de eucalipto (6,9,). 

 



  

Cryptococcus neoformans var gattii fue aislado del Eucalyptus camaldulensis de su madera, corteza, 

hojas y desechos acumulados debajo de estos, asi como de los restos de la vegetacion de estos sitios, de 

los cuales no se aislé. Con lo que se marca la asociacién especifia y ecoldgica entre Cryptococcus 

neoformans var gattii y Eucalyptus camaldulensis (27,28). En 1992 estos mismos investigadores, 

establecieron una nueva asociacién entre Cryptococcus neoformans var gattit y Eucalyptus 

tereticornis. La presencia de la levadura en la asociacién con éste, la cual esta estrictamente 

relacionada con la etapa de floracién de fos eucaliptos, motivo por el cual se cree que la propagacién 

enel aire por este hongo se presenta por periodos cortos (7, 10, 27). 

C) Fuente de infeccién y via de entrada 

De las diferentes especies def género Cryptococcus, tnicamente C. neoformans se considera como 

oportunista—patogena. La criptococosis se observa tanto en el humano como en fos animales, se 

produce generalmente la enfermedad como consecuencia de la inhalacién de la levadura con polvo 

contaminado con el microorganismo (4, 6, 7, 8). Recientemente, se sugiere como fuente de infeccién 

la inhalacién de basidiosporas del estado perfecto de C. neoformans, sin embargo han sido reportados 

casos cuténeos primarios iniciandose estos por el contacto directo de fa levadura de Cryptococcus 

neoformans, también se ha sugerido el ingreso de la levadura via oral, mediante el consumo de frutos y 

leche contaminados, pero dicha levadura queda inactivada Ja mayoria de las veces por Ja accién de la 

lisozima salival y el pH estomacal. En el hombre la infeccién es considerada como subaguda 0 aguda 

pulmonar, sistémica y meningea debido a que los focos primarios en el aparato respiratorio son 

frecuentemente el origen de diseminaciones generalizadas que pueden afectar al SNC, ya que el 

microorganismo muestra una marcada predileccidn por este sistema, ademds de las estructuras seas, 
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piel y otros érganos. Hasta la fecha no ha sido comprobada la tansmisién de persona a persona (25, 

29). 

D) Raza, edad y sexo 

La infeccién no tiene predileccién por el sexo observandose un ligero predominio en el hombre; quiz4 

por la mayor exposicién al microorganismo por motivos ocupacionales o vacacionales, sin embargo, 

investigaciones realizadas por Levitz (24) indican que los estrégenos tienen una actividad in vitro 

contra C. neoformans la cual puede ser un factor de proteccién en la mujer. En cuanto a fa raza y edad 

no oftece una predileccién especial, aunque la mayoria de los pacientes son adultos cuya edad oscila 

entre 30-60 afios, y rara vez se presenta en los nifios (1, 25). 

E) Ocupacién 

En trabajadores de establos, gallineros, palomares que estén mas expuestos a C neoformans se han 

presentado titulos altos de anticuerpos especificos contra este microorganismo, no necesariamente 

desarrollando la enfermedad, a no ser que se presenten severas inmunodepresiones 0 factores 

predisponentes definidos (26). 

 



  

F) Factores Predisponentes 

Entre jos factores que predisponen a la infeccién por Cryptococcus se encuentran los siguientes: 

e Inmunodeficiencia primaria o adquirida 

+ SIDA 

* Leucemias y linfomas 

* Corticoterapias y tratamientos con citotdxicos 

* Neoplasias y sarcoides 

* Inmunodeficiencia secundaria 

* Metabdlicas 

+ Diabetes mellitus 

* Maiscelaneas 

+ No tendencias a factores predisponentes 

* Factores predisponentes genéticos 

 



  

IV.- ETIOLOGIA 

El agente etiolégico predominante es Cryptococcus neoformans (99%); y en muy raras ocasiones es 

producide por especies menos patdgenas como C. uniguttulatus y C. albidus (106, 53). 

Cryptococcus neoformans, es un hongo bifasico, al microscopio se observa como hongo 

levaduriforme, capsulado que llega a medir de 15 a 20 pm. de didmetro fa cdpsula en ocasiones puede 

ser hasta 3 veces el tamaiio de la levadura como se muestra en la fig. |. El tamafio de esta depende de 

las condiciones de crecimiento asi como de concentraciones adecuadas de 6xido de carbdn y hierro. En 

los medios de cultivo muy viejos; la capsula puede reducirse e mclusive hasta desaparecer. Una forma 

de evitar este fenémeno es resembrando la levadura en LCR estéril o inocular en un ratén lactante 

intratecalmente (4, 6, 8, 33). 

  

CORTE ESQUEMATICO DE LA ESTRUCTURA 

DE UNA LEVADURA 

PARED CELULAR 

MEMBRANA CELULAR 
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CUBIERTA MUCOIDE 
(CAPSULA) 

FIG 4 

  

Ef género Cryptococcus se caracteriza por presentar una merfologia redonda o elongada Fig. 2. Entre 

otras caracteristicas de Cryptococcus neoformans se encuentra, reproduccién por gemacién, y raras 

 



  

veces formaciones de elementos miceliales (pseudomicelio), clamidioconidias, en suero no produce 

tubo germinativo, desarrolla en medios de cultivo habituales como son: agar dextrosa sabouraud 

(SDA), agar infusién cerebro corazén (BHI) y extracto de levadura desarrallande colonias mucoides 

convexas, brillantes de color blanco amarillento obscuro hasta pardo (7,12,34). El primo aislamiento 

de Cryptococcus, es realizado en el medio de Staib y Senska 6 medio de Niger, generando colonias con 

un pigmento café obscuro (35). 

  

  
  

Células de C. neoformans en gemacién observadas utilizando 
mucroscopio electronico 
Fomado de Kwon-Chung (6) 

FIG.2 

La temperatura optima para su desarrollo es de 27 - 37°C, Ja no asimilacién de nitratos, produccién de 

ureasa y asimilacién de carbohidratos como se demuestra en la tabla 1 (35). El crecimiento de 

Cryptococcus neoformans, es inhibido en medios los cuales contengan ciclohexamida en diferentes 

concentraciones de ésta (200-500 mg/ml), también es posible diferenciar los serotipos de C. 

neoformans; en donde los serotipos B y C son més resistentes a bajas concentraciones del antibidtico 

(<20mg/ml) a diferencia de A y D (36, 37). 
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Para Cryptococcus neoformans se ha reportado dos variedades con sus correspondientes serotipos 

siendo estas: Cryptococcus neoformans var neoformans (serotipos A y D), y Ciyptecaceus neoformans 

var gaitii (serotipos B y C) (3). . 

La patogenicidad de C. neoformans es atribuida al polisacérido capsular inhibiendo de esta forma la 

fagocitosis de la levadura por los macréfagos (29). 

Son reconocidos dos mecanismos para explicar fa inhibicién de fa fagocitosis por el potisacdrido, 

segun las estudios realizados por Gadebuscii: 

1. El material capsular puede, por su propia presencia fisica alrededor de fa tevadura, proveer 

una interaccién efectiva Cryptococcus y la célula fagocitica, o bien el material capsular 

puede agatar componentes séricos necesarios para la fagacitosis. 

2. El polisacarido criptecococico ha demostrado inactivar a la properdina, y consume los 

Ultimos componentes del complemento, cuando se encuentra dicho polisacarido en altas 

concentraciones (29). 

Por otro lado se ha tratado de explicar cuales son los efectos que pueden producir el polisacarido de C. 

neoformans en las defensas celulares (neutréfilos, monocitos, macréfagos de tejido y células natural 

Killer ) (100,111,112). 

Los macrofagos, juegan un papel critico en la inmunoinduccidn, incluyendo e1 catabolismo gf 

presentacién de antigeno para que respondan los linfocitos. El papel auxiliar de los macréfagos incluye 

fa labilidact para desencadenar una serie de moléculas reguladoras, que pueden modificar la 
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proliferacion de linfocitos T. Esta ha sido observada, cuando el producto de una estimulacion de los 

linfocitos puede regular Ia actividad tumoricida que tienen los macréfagos. Esto ha sido evidente en 

pruebas de laboratorio con ratones inoculados con C. neoformans, obteniendo una disminucién en fa 

respuesta inmune. Durante el desarrollo de ta enfermedad, el ratén infectado con C. neoformans 

presenta depresién en la respuesta inmunchumoral y depresién en la respuesta de células mediadoras 

de la inmunidad (mitogenas), para los antigenos especificos y para los linfocitos T dependientes de 

antigeno (38,113,114). 

Se han realizado estudios usando cuyos y macréfagos pulmonares humanos, en donde se investigé la 

puerta de entrada de C. neoformans, en los cuales se concluyé: 

Los macréfagos pulmonares engloban a las células no capsuladas de C. neoformans. 

El proceso fagocitico fue inhibido por material capsular criptocacocico. { 

Los macréfagos alveolares engtoban a C, neoformans pero no fo destruyen. 

~ Los macréfagos alveolares no contienen a la miefoperoxidasa. 

Estos resultados hicieron dudar acerca de la efectividad de os macréfagos alveolares como primera 

barrera celular de defensa considerando mas importantes, una segunda barrera que dispone de ellos via 

capa mucociliar en el tracto gastrointestinal o bien que estos microorganismos permanezcan en el 

pulmén, induciendo un estado de éxtasis. Si esto es posible las céiulas de C negformans puedan 

encontrarse en estado latente en muchos individos aparentemente sanos ¥ mas adelante durante una 

deficiencia inmunoldgica, estas células pueden activarse, multiplicarse y diseminarse, resultando un 

estado de enfermedad (115). 

 



  

In vitro, las células intactas de C. neoformans estimulan la proliferacién y produccién de interleucina 

por los linfocitos T provenientes de pacientes ¢ incluso de personas sanas inoculadas previamente con 

antigenos de Cryptococcus; esto es seguido por un aumento temprano de células Tg (111). En fa 

criptococosis experimental fas monoproteinas antigénicas del criptococo inducen y se absorben 

especificamente la poblacién de células T supresoras de primer orden Lyt-1 J", estas células no sélo 

inhrben los linfocitos L314" Lyt-2, responsables de la inhibicién de la hipersensibilidad retardada, sino 

que también célufas supresoras de segundo orden que a su vez inducen a células de tercer orden Thy-] * 

Wy capaces de suprimir las respuestas eferentes (117,118,119), ademas se producen linfocinas 

supresoras de macréfagos que podria contribuir a la depresion de fa quimiotaxis y a la alergia cutanea 

que se observa en pacientes con criptococosis. 

Dichos efectos se deben a la composicidn quimica del polisacarido capsular, la cual est formada de 

manosa, xilosa, acido glucorénico, O-acetilos y carbohidratos (aminas), galactoxilomananas, 

monoproteinas, encontrandose en relacién 3:2:1 respectivamente y 2% de grupos O-acetil, los cuales 

forman un complejo alfa-glucuroxilomanana unidos a moléculas de manosa (39,40,41), 

Estudios realizados por Bhattacharjee (41), demostraron que el complejo glucuroxilomanana (GXM); 

es un polisacarido viscoso y es el responsable directo de Ja diferenciacién en los serotipos, el cual 

contiene cadenas laterales las cuales poseen acido glucorénico y grupos O-acetil. Asi como el grado de 

O-acetilacién de grupos de hidroxilo. El complejo GXM constituye el 88% de la masa capsular 

compuesto de enlaces -1-30-D-manosa sustituido por enlaces sencillos 1-2-D-xilosil y -1-2-D acido 

glucoronico. 
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La Galactoxilomanana (GalXM), las monoproteinas (MP) se encuentran en una cantidad de 12% en la 

masa capsular , la GalXM esta constituido por glucésa, xilosa, acido glucorénico en una proporcién 

1.9:1.8:1:0.2 y 2% de O-acetilos, cada uno de estos determinantes confieren propiedades 

fisicoquimicas distintivas para !a superficie capsular. Existe una variacién natural entre los serotipos de 

Cryptococcus en la cantidad de sustituyentes O-acetilo y xilosilo. La O-acetilacién varia de 10.3% en 

el serotipo D y 3% en el serotipo C. Sin embargo, la sustitucién de xilosilo varia en una proporcién 

xilosa manosa de [:3 en el serotipo C (5,6,42). 

La relacién molecular de xilosa-manosa-Ac glucorénico es 2:3:1 para el serotipo A, ef cual es 

mostrado en fa siguiente esquema. 

3)a-D-Man -(1-3)-@-DMan -{1-3)-a-DMan-l => 

2 2 2 

ft ft ft 

i 1 1 

B - D- Gluc B - D- Xylo B - D- Xylo 

<¢ ¢ € 
Estructura tipica de GXM_ para C neoformans serolipo A. (43) 

Existen otros mecanismos de patogénicidad atribuidos a Cryptococcus neoformans entre los cuales se 

encuentra la produccién de ureasa que induce a \a liberacién de amoniaco. Otra caracteristica de este 

microorganismo es el hecho de no poder utilizar proteinas séricas del humano; ademas de liberar 

proteasas que activa la degradacién del fibrindgeno humano realizado in vitro, esto indica que si la 

actividad de las proteasas ccurre in vivo se puede explicar Ja carencia de fibrosis e hiatinizacion 

alrededor de las lesiones criptococales (44). 
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En estos ultimos afios Kwon-Chung (6) demostré la produccién de basidiosporas y conexiones de 

pinzas o “Clamp” en la hifa fertilizada para el estado perfecto de fa levadura. Para Cryptococcus 

neoformans se reportaron dos estados perfectos, siendo el primero la fase telemérfica correspondiendo 

a un basidiomiceto denominado Filobasidiella neoformans y Filobasidiella neoformans var 

bacillospora \a cual corresponde al telemorfismo de Cryptococcus neoformans var gattir. 

El telemorfismo es et estado sexual del hongo el cual en este caso se caracteriza por la produccién de 

basidiosporas (propagacién sexual). La reproduccién asexual en C. neoformans es el estado 

anamérfico, el cual se caracteriza por la gemacién de células idénticas (propagacién asexual) que 

tipicamente se desarrolla en un polisacarido capsular ancho (27,36). 

En fa actualidad ta clasificacién taxondémica de Cryprocaccus neoformans tanto en su fase sexual como 

asexual es la siguiente: (26) 

  

  

  

FASE ASEXUAL FASE SEXUAL 

CLASE Deutoromyces Basidiomycetes 

SUBCLASE Blastomycelidiae Teliomycetidiae 

ORDEN Cryptoceocales Ustilaginales 

FAMILIA Cryptoccocaceae Ustilaginaceae 

GENERO Cryptococcus Fillobasidiella / Fillobasidium 

ESPECIE neoformans neoformans 

VARIEDAD neoformans o gattii neoformans 0 gattii   
  
Tomado de A. Bonifaz (26) 
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V.. CICLO DE VIDA 

En la fig. 3 se ilustra el ciclo de vida de C. neoformans, la mayor parte de los aistamientos del medio 

ambiente y de los casos clinicos son haploides y heterotalicos, pero pocas cepas son fertilizadas por si 

mismas, produciendo basidiosporas sin un apareamiento aparente, estos aislamientos pueden ser 

diploides o aneuploides. 
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spore formation —_—" 

FIG. 3 

Tomado Kwon Chung (6) 

El tipo de apareamiento de los aislamientos haploides pueden ser o 6 a (uno u otro). Cuando dos tipos 

de células con un tipo de reproduccién diferente son colocados en una placa de agar grueso de jugo de 

V-8 6 agar infusin cerebro corazén (BHI) a una temperatura de 25 - 37°C, Las células levaduriformes 

de ambos tipos conjugados producen una hifa dicariotipica, con un septo doliparo y conexiones de 

clamp como se observa en Ia fig. 3.1 y 3.2, posteriormente se produce una hifa redonda subterminal 0 

masa basidal en Ja cual la kariogama y meiosis ocurre en la punta del basidio; la basidiospora mide 

aproximadamente 1.8a3 X2a5 pm. y mas comtinmente de 1.8 X 2 jum., las cuales son uninucleares, 

ovaladas, elipticas, cilindricas y piriformes a redonda, estas son producidas por la gemacién de los 

bastdiopétalos directamente en 4 sitios sobre la punta basidial, este proceso puede ser observado de | - 

2 semanas. 
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Estudios citolégicos y genéticos indican que los 4 nicleos restantes de la primera meiosis en el basidio 

se divide cada uno mitéticamente. Durante la migracién del niicleo se divide repetidamente en el 

basidiopétalo por gemacién hasta formar una cadena de 20 0 mas basidiosporas uninucleadas (fig. 3.3 

y 3.4) 

Las esporas de una sola cadena no son genéticamente idénticas porque el nticleo es casuaimente 

incluido en las esporas durante la formacién de las cadenas (6). 

  

         
           

    
Fig. 3.1 Gonexiones de Clam de C neoformans. 
Tomado Kwon Chung (6) 

     
    

     : ew 3, ue 
Fig 3.3. Formacién de bastdiosporas debido a la fig.34 Cadenas de basidiosporas observadas en u 

gemacién del basidiopéialo. cultivo de agar. 
Tomado Kwon Chung (6) ‘Tomado Kwon Chung (6) 
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El ciclo de vida de C. neoformans var gattii es el mismo que el de C. neoformans var neoformans 

excepto que la hifa hausteroide no se observa en la variedad gavtei. Las basidiosporas son bacilarmente 

lisas midiendo (1 a 1.8 X 3 a 8 yum.) Al estado filobasidiella puede producirse con el uso del jugo V-8 

con 4% de agar e incubar a 25°C. la habilidad para producir el telemorfismo, facilmente se puede 

perder si se mantiene en un medio de agar. 

El grado de mucosidad esta relacionado directamente con la cantidad de la capsula formada por célula, 

ésta es favorecida cuando las cepas son crecidas en medios ricos en glucosa y una atmésfera alta en 

COQ,, bajo estas condiciones las cepas crecen en un lapso de siete dias (una semana), desarroflando un 

alto grado de mucosidad, en la cual se observa un ligero desplazamiento de éstas hacia el fondo de las 

placas de agar. A diferencia de otras las cuales carecen de un alto grado de mucosidad, que al ser 

crecidas sobre placas de agar, las colonias generadas en estas poseen una apariencia seca (6). 

El grado de mucosidad de las cepas puede afectar al tamatio de la c4psula ya que en preparaciones con 

tinta china de cepas con un alto grado de mucosidad poseen una capsula grande, no siendo asi para las 

colonias con un grado menor, por lo anterior se puede decir que el grado de mucosidad mantiene una 

relacién directamente proporcional con el tamafio de ta cdpsula (6). 

En infecciones preducidas experimentalmente puede demostrarse al ser inoculadas células 

intratecalmente en ratones favoreciendo de esta manera el tamatio de la cépsula (m as densa) (6) 

C. neoformans var gattii produce colonias blancas-cremosas y altamente mucoides. Los aislamientos 

de esta variedad tienden a ser célutas en forma ovalada 6 en forma de tundn, miden de3a5X3a7 

yim., a 25°C se generan colonias redondas, mientras que a 37°C generan colonias afargadas, cuando 
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crecen en agar de malta. Muchas cepas de esta variedad crecen mas lentamente que las de la variedad 

neoformans. La temperatura éptima de crecimiento es a 32°C en comparacién con la variedad 

neoformans. En infecciones producidas experimentalmente en ratones via intratecal, las cdlulas se 

observan con una forma eliptica, ovalada 6 redondas con una cépsula gruesa (6). 

Ademés de las diferencias ecologicas, epidemioldgicas, serologicas y morfoldgicas, también existen 

diferencias fisiolégicas y bioquimicas entre las dos variedades en fas cuales se destacan las siguientes: 

Utilizacién del Acide L-malico 

E! dcido L-matico actia como tinica fuente de carbono, es utilizado 10 veces mas por variedad gattii 

que en la variedad neoformans. Este hecho es demostrado al crecer cepas en acido L-malico, y al ser 

realizado un auxonograma de !a variedad gattit se observa claramente zonas de crecimiento visibles en 

48 hrs., mientras que las cepas de la variedad neoformans requieren de un lapso mayor (5 dias) para su 

crecimiento; en ocasiones el crecimiento que se obtiene es igual después de los 5 dias. No obstante esta 

distincién no es muy clara sin un sistema de pruebas en las cuales se incluye cromatografia del acido 

Lmélico 6 cultivado en caldo con un prolongado periodo de incubacién (6). 

Utilizacién de creatinina 

Las cepas de variedad gattii utilizan a la creatinina como tinica fuente de carbono mejor que la 

variedad neoformans, ‘a enzima que induce o estimula la diaminizacién de la creatinina en 

metilhidantoina y amonio, es la diaminasa, esto es demostrado cuando cepas del serotipo D de la 

vartedad neoformans solo producen diaminizacién de creatinina con la conversién de la creatinina a 
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metithidantoina y amonio. No obstante, cantidades pequefias de amonio deprimen la sintesis de ta 

diseminacion de creatinina, es decir deprimen la accién de la enzima diaminaza, sin embargo muchas 

cepas de! serotipo A no utilizan a la creatinina muy bien, posiblemente porque existe un 

deterioramiento en este sistema 6 en la conversidn de: creatinina a metilhidantoina y amoniaco (6, 36, 

45, 46) 

Utilizacién de glicina 

Otra diferencia entre fas dos variedades involuera la habilidad para utilizar la glicina como tnica fuente 

de carbono y nitrégeno. Se ha observado que cepas obtenidas de aislamientos de la variedad gattii 

asimilan glicina como Unica fuente de carbono, mientras que s6lo una minoria de jas cepas aisiadas de 

la variedud neoformans asimitan el aminodcido (45) 
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VL- PATOGENIA 

  

En la criptococosis, ef modelo comin de infeccién es por via inhalatoria, en donde tos 

microorganismos en aerosol son inhalados y depositados hasta la periferia del pulmén, estableciendo 

una infeccién subpleural para que estos penetren al organismo, es necesario que la particula infecciosa 

sea menor de 10 jm, ya que con esta caracteristica pueden diseminarse mediante las corrientes de aire 

y asi depositarse en los alvéolos pulmonares, en donde rapidamente sintetizan material capsular, de 

manera que Ja temperatura, hidratacion, y la concentracién de diéxido de carbono (CO,), en los tejidos 

del pulmén favorecen la produccién y tamafio de la cApsula. Cabe citar que las particulas menores a 

5 pm pueden llegar a tracto respiratorio bajo (1 1,26). 

Cryptococcus neoformans, prolifera rapidamente si no existe una adecuada defensa celular, en especial 

células mononucleares (linfocitos, histidcitos etc.) mediante este hecho se puede explicar por qué los 

pacientes linfomatosos son altamente susceptibles a la enfermedad. Si ef proceso infeccioso no se 

detiene, los microorganismos facilmente se diseminan por via linfética y hematégena, con gran 

prediteccién hacia el SNC, en donde el liquido cefalorraquideo (LCR) es ademas deficiente de un 

factor fungicida denominado, factor anticriptocdcico; en este sistema las fesiones se desarroilan en las 

meninges y afectan los nervios craneales, tallo cerebral y cerebelo, el cuadro que provoca es 

generalmente de una meningitis crénica. A partir de este foco puede diseminarse hacia otros érganos. 

como visceras, piel y huesos como se ilustra en fa figura 4 (11, 26, 31). 
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fig 4 Esquema de la historia natural del ciclo saprofitico y parasitario de C neoformans, asi como fa diseminactdn de ta criptecacesis 

en el ser humano 

Tomado de Murray PR. (11) 
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VIL- ASPECTOS CLINICOS 

Clinicameate la criptococosis ha sido clasificada en 5 tipos, siendo estos los siguientes: 

Puimonar (25 %) 

SNC (45 %) 

Cutdnea (10 -15 %) 

Diseminada (viscera!) (15 %) 

Osea (5 %) 

Criptococosis 

Criptococosis pulmonar 

La criptococosis pulmonar es un entidad clinica que por lo regular cursa de manera asintomatica o 

subclinica, la enfermedad casi siempre se localiza en la parte alta y baja del pulmén, pudiéndose 

presentar en forma unilateral o bilateral, caramente en cavidades con o una minima fibrosis, 

presentandose con menor frecuencia colapsos pulmonates masivos. Estas son algunas evidencias de 

que Cryptococcus neoformans se encuentra como un microorganismo comensal en el Arbol 

traqueobronquial (3,4,26). 

EI hallazgo radiolégico tipico en la infeccién criptocécica pulmonar se observa como una masa 0 

consolidacién segmentada, en ocasiones con algo de cavitacién, sin embargo, las lesiones pueden 

llegar a confundirse facilmente con un tumor u otras lesiones en forma de moneda, también pueden 

observarse infiltraciones que se asemejan a las producidas a la tuberculosis, lesiones sdlidas que 

simulan neoplasias 0 abscesos pulmonares, y cuando el proceso es crénico se puede observar un 

moteado miliar difuso, asi como {a presencia de nédulos (23,26). 
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Es de suma importancia diferenciar a la criptococosis de ia tuberculosis y otras enfermedades 

micéticas, debido a que no forma linfoadenopatias hifiares y generalmente no afecta ei mediastino 

(26). 

Cameron & Bertlet y Cols (49,50), comprobaron algunas manifestaciones de la criptococosis 

pulmonar en un grupo de pacientes a los cuales se les sometio a un estudio radiolégico. Dichas 

manifestaciones radican en adenopatias tanto hilar como mediastinal, derrames pleurales y rara vez 

cavidades. 

Las infecciones asintomaticas sdlo pueden descubrirse con estudio de rayos X, en donde se observan 

lesiones pequefias que con frecuencia pasan desapercibidas, algunas de estas lesiones sanan y 

calcifican con el tiempo. El examen radiolégico de !a criptococosis pulmonar se engloban en cuatro 

categorias. Estas dependen del tiempo de la infeccién, gravedad y de la inmunidad del huésped, siendo 

las siguientes: 

A) El primer tipo mas comin, es la aparicién de un drea de infiltracién discreta, solitaria y 

ligeramente densa en la parte superior del pulmén y algunas veces en fa parte inferior de este, por 

lo regular estas lesiones miden de 2-7 cm de ancho y se pueden extender gradualmente hacia la 

periferia simulando un carcinoma, absceso o quiste hidatidico. Caracterizandose por masas de 

levaduras que se desplazan hacia los tejidos det huésped en donde pueden romper las paredes 

broqueales originando el esputo mucoide con restos de sangre, pudiéndose o no observar 

linfanopatia hiliar, acompaiiada de neumonia criptocécica "Gelatinosa" (Mucinosas) tratandose de 

lesiones en fase temprana , mientras que en lesiones con mas tiempo al sanar se convierten en 

granulomatosas las cuales rara vez se calcifican (6). 
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B) 

c) 

D) 

El segundo tipo de lesiones se observa como un infiltrado mas amplio y mds difuso que afecta a 

las areas pulmonares superior 6 inferior. Esta infeccién puede exacerbarse y extenderse 

rapidamente a todos ios campos pulmonares convirtiéndose en neumonias intersticiafes bilaterales 

resultando un agravamiento de {a infeccién, sin embargo con un diagndstico apropiado y un rapido 

tratamiento es probable erradicar enfermedades diseminadas quedando como secuelas la fibrosis 

(7). 

El tercer tipo se presenta con infiltrados peribronquiales extensos los cuales se difunden 

ampliamente para formar residuos con una apariencia fanosa semejante a fas producidas en la 

tuberculosis activa, con una fibrosis y una necrosis por caseificacién, y raramente se presenta la 

cavitacién asi como la calcificacién. No obstante, es importante mencionar que cualquier tipo de 

lesién anteriormente citado se presentan en las infecciones primarias, y el grado en que se vea 

afectado ef pulmén esta en relacién con la respuesta inmunoldgica del huésped y con la dosis 

inhalada del agente infeccioso (6). 

La cuarta forma pulmonar, suele presentarse en pacientes con linfoma y leucemias, las lesiones 

que se manifiestan son pequeiios granulos gelatinosos en todo el pulmén provocando una escasa 

respuesta tisular, que posteriormente con ef tiempo puede generar pequefios granulomas, 0 una 

diseminacion de fa enfermedad (7). 

La criptocecosis pulmonar tiene muchas manifestaciones y un curso impredecible, ya que puede 

diseminarse silenciosamente al SNC, lo cual resulta fatal en la mayoria de los casos, fos sintomas que 

se manifiestan comtnmente son disnea, tos seca, dolor de pecho, dolor de cabeza, pérdida de peso, 

hemorragias pulmonares, presencia de fiebre (6,49,51), ademas de insuficiencia respiratoria (52), y 
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rara vez sudoracién nocturna, asi mismo es frecuente también fa disminucién de los ruidos 

respiratorios y el roce pleural. Sin embargo, Rippon (7) manifiesta que los signos y sintomas, tales 

como tos, fiebre ligera, dolor pleural y pérdida de peso son pocas veces notados. 

Se ha reportado que escasamente se produce esputo mucoide y hemétisis, después de la ruptura de un 

foco criptocécico erosionante en una rama bronquial conteniendo numerosas levaduras. En el caso de 

una enfermedad fulminante la cual presenta consolidacién pulmonar y fiebre alta dando origen a la 

presencia del Sindrome de Malestar Respiratorio del Adulto (ARDC) (7). 

Recientemente Lee & Yang y Cols propusieron una nueva forma para el diagndéstico de la 

criptococosis pulmonar, mediante el uso del ultrasonido, siendo confirmado con aspirados bronquiales 

y biopsias, con este estudio se revelé que las lesiones criptococales pueden ser detectadas por 

ultrasonido el cual resulté ser un método sugestivo, rapido y seguro (53). 

Criptococosis del SNC 

La manifestacién mas importante de la infeccién criptocécica sobre el SNC. Esta es también la forma 

de criptococosis diagndésticada con mayor frecuencia, aunque en realidad no es el sitio mas comin de 

la enfermedad; la predisposicién de Cryptococcus por este sistema atin no ha sido bien establecido, sin 

embargo, se piensa que esta levadura encuentra en este sitio una menor respuesta celular (fagocitica). 

Asi como la presencia de factores nutricionales necesarios para esta como son la asparagina y 

creatinina, las cuales se encuentran en LCR y estimulan el desarrollo de las levaduras (7), utilizados 

como fuente de Nitrégeno (3). 

 



  

Las lesiones en el cerebro y médufa son complicaciones bien reconocidas aunque relativamente poco 

comunes, en donde las manifestaciones clinicas se relacionan con el sitio anatémico de fa lesién (30). 

La criptococosis en el SNC se puede presentar en tres formas clinicas: 

- meningitis (97 %) 

Criptococosis del - meningoencefalitis (2%) 

SNC - criptococomas (1 % ) 

Meningitis: Esta forma clinica es fa mas frecuente, manifestandose generalmente en forma crénica, la 

cual resulta ser mortal inexorablemente si no es tratada, sigue un curso de remisiones y recaidas 

durante meses 0 aiios. En el SNC el hallazgo mas comin es una meningitis basal que consiste en un 

exudado mucoide adherente, algunas veces llega a encontrarse una estructura gelatinosa, mucoide 

parecida a un tumor que contiene muchas levaduras y una minima reaccién tisular. Los efectos clinicos 

son causados principalmente por la presencia misma de la masa mas que por la virulencia de [a 

levadura (30). 

El inicio clinico pocas veces es agudo y durante las semanas que a menudo transcurren antes de ser 

diagnosticado el padecimiento, pasa por un curso asintomatico, los sintomas iniciales mas frecuentes 

son fiebre constante, pero no intensa (38°C), cefalea persistente, mientras que en una meningitis 

crénica los signos son rigidez del cuello y dolor de la nuca, conforme avanza la infeccién los signos se 

agudizan encontcandose comtinmente nauseas, marcos, ataxia, irritabilidad, alucinaciones, delirio, 

vértigo, convulsiones Jacksonianas, deterioro mental, hidrocefalia, pérdida de peso, astenia, adinamia, 

disminucion de la agudeza visual, diplopia, pardlisis e hipoestesia facial E! papiledema se presenta 

cerca de un tercera parte de los casos y la paralisis de nervios craneales alrededor de ia quinta parte 

 



  

G, 4, 7, 26, 30, 54, $5, 66). En algunos de los casos se puede presentar neurorretinitis, fotofobia, 

estrabismo y nistagmo (26). 

Meningoencefalitis: Es una forma clinicamente rara, casi siempre de curso agudo y fulminante, la 

presentan pacientes con severas inmunodeficiencias, leucemias, linfomas, intensas corticoterapias. El 

enfermo presenta todos los signos y sintomas de una meningoencefalitis aguda y rapidamente cae en 

estado de coma, que en dos o tres dias conlleva a la muerte (26). 

En un estudio reatizado en 1994 por Rozenbaum y Rios Goncalves, revelaron jas manifestaciones 

clinicas por fa que cursaron pacientes con meningoencefalitis criptocécica las cuales fueron 

principalmente, dolor de cabeza, fiebre, rigidez det cuello, nduseas, vémitos, deterioro de las funciones 

mentales, dificultad en el lenguaje, deficiencias visuales, papiledomas, diplopia, ataques, deficiencias 

neurolégicas, fotofobia (37), ademas de somnolencia, anemia, hepatomegalia, alteraciones de la 

conciencia, sindrome meningeo incompleto (54). 

Criptococomas: E\ criptocécoma es un granuloma criptacécico Gnico, focatizado en el cerebro, el cual 

resulta ser una entidad conformada de masas de levaduras que se desarrollan en el cerebro, semejando 

abscesos que cominmente suelen ser confundidos con neoplasias. 

Los criptococomas pueden observarse con ayuda de la tomografia axial computarizada (TAC), si no 

existe un patron caracteristico por lo que se debe de encontrar alguna indicacién de la existencia de la 

levadura mediante otros procedimientos. Los antigenos criptococésicos cast siempre son detectados en 

e! LCR en casos de infeccién activa. Los cuadros clinicos en el LCR no se pueden distinguir de los de 

la meningitis tuberculosa, y se ha informado de infecciones dobles, Esta ultima tiene un curso mas 

 



  

rapido y se observa con més frecuencia en nifios. La diferenciacién de la criptococosis de otras micosis 

sdlo se puede hacer mediante el aislamiento y 1a identificacién de Ia levadura (6). 

El curso de la criptococosis puede ser desde unos cuantos meses hasta afios y la mayoria de las veces 

se detecta cuando el padecimiento ya ha avanzado resultando rapidamente con ésto, un mal pronéstico 

especialmente en pacientes con alto riesgo los cuales presentan un deterioro progresivo y mortal (26). 

Los pacientes que presentan criptococomas desarrollan inicialmente sintomas tales como, cefaleas, 

nauseas, vomitos, convulsiones Jacksonianas, cambios en 1a conducta mental, pardlisis y hemiplejia. 

Estos sintomas pueden aparecer durante un periodo de varios meses, y con frecuencia aumentan en 

gravedad y conllevan al coma, paro respiratorio y muerte (7,26). 

Se presentan manifestaciones oculares como son visién borrosa, vértigo, diplopia, fotofobia, 

oftalmoptejia, nistagmo, ambliopia y papitedema, este Ultimo requiere de punciones lumbares 

multiples para controlarlo. Los trastornos mentales pueden ser muy notables, ¢ incluyen irritabilidad, 

agitacion, apatia, locuacidad, confusién, e incluso psicosis franca (6). 

Algunos pacientes presentan ataques epilépticos, como resultado de las masas granulomatosas que s¢ 

expanden, se pueden presentar hemiplejias, también es posible que se produzca incontinencia urinaria 

y pérdida de los reflejos rotulianos y tendén de Aquiles, no obstante algunos pacientes se convierten en 

hiperreflexivos (6). 
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Criptococosis cutanea y mucocutaénea 

Es una forma clinicamente rara, se inicia a partir de la inoculacién de la levadura por via cutanea a 

través de una solucidn la cual contiene a la fevadura, ta afeccién cuténea y mucocutdnea en el hombre 

suelen ser manifestaciones de una enfermedad diseminada y se presenta mas o menos en entre el 10y 

15% de los casos (7, 26, 57). 

Las lesiones de fa piel se presentan en forma de pdpulas (indoloras), piistulas acneiformes 0 nédulos 

que con el tiempo se ulceran, llegando a medir varios centimetros de didmetro. El! centro de las 

lesiones es brillante y plano del cual segrega un exudado que contiene numerosas células de 

Cryptococcus. En pocos casos comprobados de inoculacién cufénea primaria, en pacientes 

inmunoldégicamente normates, las lesiones fueron chancreiformes y definidas. Por lo regular éstas se 

resuelven en forma espontdnea o bien pueden ser suficiente la extirpacion quirargica como ha sido 

reportado por Fattah y col. (6, 26). En pacientes inmunosuprimidos se observan miltiples lesiones 

pequefias en la piel semejantes al Molluscian comtagrosum (15). 

La criptococosis cuténea se puede presentar en dos formas: 

C. cuténea primaria 

Criptococosis 

cutdnea . 
C. cuténea secundaria 

La criptococosis cutanea primaria y secundaria son manifestaciones clinicas que a menudo resulta 

dificil determinar cuando se trata de una u otra lesién, no obstante Fajardo, Lacobellis y col, reportaron 

que las lesiones primarias son superficiales y ulcerativas, mas que profundas y necréticas. A diferencia 

de las secundarias las cuales son ulceraciones superficiales con signos de necrosis y formacion de 
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escamas (7, 26). 

a) Criptococosis cuténea primaria.- Las manifestaciones comtinmente observadas en forma de 

lesiones nédulo-granulomatosas, usualmente poliférmicas e incluyendo ndédulos subcutaneos, 

abscesos, papulas, pustulas y ulceras (6, 26). Regularmente los sitios afectados dependen de! lugar 

de inoculacién y generalmente se presentan en miembros superiores e inferiores (7, 26, 58). Las 

tesiones primarias con frecuencia se resuelven en forma espontanea, 0 con la administracién 

intravenosa de Anfotericina B, de esta forma es posible evitar la diseminacién de la infeccién en 

casos de inmunosupresién. 

b} Criptococosis cutanea secundaria.- En general esta forma deriva de una diseminacién linfatica de 

criptococosis pulmonar o meningea, afectando preferentemente cara, cuello y miembros. Las 

manifestaciones clinicas cominmente presentadas son similares a fa primarias, excepto que en estas 

aparecen ulceraciones superficiales con signos de necrosis en una drea amplia y profunda, asi como 

la formacién de escamas, pudiéndose presentar también en forma de lesiones trombdticas profundas 

o.con unaspecto de celulitis (7, 26, 58). 

Las lesiones mucocutaneas ocurren casi en una tercera parte con menor frecuencia que en la infeccién 

cutdnea. Se presenta en forma de nédulos, lesiones granulomatosas 0 ticeras. profundas o superficiales 

y son focos secundarios de otros focos de infeccidn y en ocasiones afectando labios, nariz, meato 

urinario y pene (7). 
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Criptococosis ésea 

La afeccién ésea es una entidad clinica relativamente frecuente, se estima que aproximadamente en el 

10% de los casos tienen compromiso éseo. Esta se origina a partir de focos pulmonares y/o meningeos 

teniendo cierta predileccién por huesos largos (fémur, tibia, esternén, etc.), huesos craneates, vértebras, 

articulaciones, acromio, radio, cubito y clavicula (7,26,59). 

En una revisién realizada en 44 casos de criptococosis ésea reportaron que los huesos que fueron 

afectados por la levadura fueron los siguientes: pelvis afectada en 10 de los casos, vértebras en 9 casos, 

craneo en solo 7 de estos. En este estudio se encontré que las lesiones vertebrales se originaron 4 pattir 

de una infeccién diseminada (60). 

Por jo regular, las articulaciones no son afectadas, salvo por extensién directa, aunque se han registrado 

lesiones aisladas. No se observa ninguna imagen caracteristica en radiografias, pero las lesiones dseas 

son parecidas a las blastomicosis norteamericana y coccidiomicosis, es decir, por lo regular son 

miltiples, discretas, ampliamente diseminadas, destructivas, crénicas que cambian paulatinamente. Sin 

embargo, el aspecto relativamente estacionario de la lesidn y la falta de proliferacién en el periostio 

sugiere mds bien criptococosis que otras micosis. La proliferacién en el periostio es comtin en la 

actinomicosis observandose con frecuencia en la blastomicosis y la coccidiomicosis. La sinovitis 

(artritis criptocéciea) sin afeccién en los huesos es muy rara (60,9). 

Las lesiones mas comunes son periostitis, osteofibrosis y sobre todo zonas de ostedlisis; en este Uitimo 

tipo de lesiones se puede originar fistulas que salen a piel, y drenan un material seropurulento mucoide. 

Estudios recientes han reportado que los pacientes con artritis tienden a ser mas susceptibles a este tipo 
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de micosis. La sintomatologia mas frecuente es dolor dseo intenso y artralgias (3, 4, 6, 9, 26, 54, 60). 

Criptococesis diseminada 

Este tipo de micosis suele presentarse en el 15 % de la poblacién afectada por Cryptococcus, en este 

tipo de infeccién cualquier Srgano o tejido del cuerpo puede tener focos de infeccidn; entre los érganos 

afectados se encuentran corazén, testiculos, prdstata y ojos frecuentemente, mientras que el rifién, 

glandulas suprarrenales, higado, bazo y tos ganglios linfaticos en general estén excentos, Sin embargo 

Ricchi, Manfredi, Scarani reportaron respectivamente, tres casos de criptococosis diseminada con 

lesiones en piel, en todos estos casos se realizé el aislamiento de sangre periférica. Cryptococcus 

neoformans se disemind a casi todos los érganos incluyendo pulmones, higado, bazo, rifiones, tiroides, 

glandulas adrenafes, corazén y pancreas. En dos de los casos las lestones en piel fue diagnosticada que 

aparentemente provenia de una infeccién sistémica (7, 9, | 1, 58). También se han reportado lesiones en 

pacientes inmunosuprimidos en lengua asi como linfadenopatias abdominales (9). 

Las lesiones que se producen son granulomatosas y gelatinosas que se asemejan sintomatologica e 

histopatolégicamente a las neoplasias matignas, sobre todo a las del tipo mixomatoso, también lesiones 

granulomatosas son parecidas a las producidas por tuberculosis (61, 62). 

El ojo es afectado ya sea por extension directa desde el espacio subaracnoideo o por diseminacién 

hematégena desde otros sitios; esto causa formacién de miltiptes lesiones en el tracto uveal, retina y 

humor vitreo (coriorretinitis criptocécica). No obstante las manifestaciones oculares de la criptococosis 

incluyen papiledema, atrofia éptica, pardlisis del motor extraocular, escotoma y coriorretinitis, esta 

tiltima ha sido reportada en varios casos. La ceguera es una de las secuelas permanentes de la infeccién 
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en los ojos, esta puede presentarse bilateralmente , también a menudo puede preceder a otras 

manifestaciones de fa infeccién por Cryprococcus (6 1,62}. 

La infeccién en el ojo comienza en el coroideo y se extiende a la retina y finalmente a el humor vitreo, 

Han sido reportados casos en donde la queratitis criptecécica ocurre solo como una complicacién del 

transplante de cornea (63). 

En casos raros, fos pacientes han presentado cuadros de abdomen agudo en el que solo estd afectado el 

higado rara vez dolor en el epigastrio, la afeccién masiva de las suprarrenales puede dar lugar a signos 

de enfermedad de Addison. Las infecciones corticoadrenales son cominmente encontradas en fa 

necropsia, frecuentemente se presentan cuando las suprarrenales estan afectadas, ya que existen 

pequefias 4reas de obliteracién debidas a granulomas criptocacales, a diferencia de como ocurre en la 

necrosis masiva toxica © por caseificacién que se encuentra en otras infecciones por hongos. Por fo 

consiguiente, los signos de insuficiencia suprarrenales son raros en la criptococosis (7). 

Otras manifestaciones clinicas raras de criptococosis incluyen endocarditis, prostatitis, hepatitis, 

secreciones de los nodulos finfaticos, sinusitis, lestones esofageales localizadas, lesiones en la boca, 

estémago, intestino aparato reproductor femenino (6, 7, 64, 65). 

La criptococosis en vias gastrointestinal y genitourinaria se encuentran con menor frecuencia, pueden 

ser de tipo gelatinoso o granulomatoso, pero rata vez manifiestan sintomas antes de la muerte. Asi 

también existen casos en fos cuales los primeros sintomas de presentacién de la enfermedad 

criptocécica no se relacionan con los érganos usualmente afectados. Estas raras manifestaciones de un 

solo organo incluyen estenosis de colon, tiroiditis, endocarditis, criptococoma de epiplén, afeccién de 
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mama, hipersensibilidad de misculos profundos, colongitis, lesiones en labios, meato urinario y pene. 

Sin embargo es importante recalcar que aunque estos pueden ser los sitios "primarios" de presentacién 

clinica, la puerta de entrada de fa levadura contintia siendo el pulmén (6,7). 

En la etapa tardia de la enfermedad y la diseminaci6n de {a levadura via hematégena (criptococamia) y 

los microérganismos se observan en las asas glomerulares de los rifiones. Asi como en los capilares de 

muchos sistemas. Sin embargo, si pasa suficiente tiempo antes de la muerte, se desarroilan fesiones en 

estos organos apreciandose pequeiios quistes gelatinosos en bazo y pequefios granulomas organizados 

en ganglios linfaticos. En éstos no aparecen focos necréticos y granulomas fibréticos. También con 

menor frecuencia en miocardio, higado y pancreas se encuentran peque/ias lesiones en forma de 

granuloma o criptococomas y casi nunca presentan sintomatologia (6,7). 

También en algunos informes publicados de numerosas series de necropsias, se encuentran cegistradas 

muy pocas lesiones criptocécicas en testiculos, timo, tiroides, pero no en la glandula hipdfisis. Asi 

mismo no se han registrado la presencia de lesiones criptocécicas en misculo esquelético, laringe, 

traquea. Muy rara vez, se han encontrado infecciones nosocomiales ocasionada por Crypiococcus 

neoformans, seguida de un establecimiento de Ia infeccién y muerte esta bien comprobada (6, 7). 

Otras formas clinicas de criptococosis 

Cryptococcus neoformans es frecuentemente aislado de orina de pacientes con infeccién diseminada 

ocasionalmente presentan signos de pielonefritis o prostatitis, otras formas raras de criptococosis 

ocurren lesiones corticodrenales, endocarditis y hepatitis (9, 66). 
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VHL- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

En general, la criptococosis a menudo se confunde con neoplasias malignas sobre todo en la infeccién 

pulmonar y del SNC, en donde hay signos y sintomas de masa en expansién en cuatro de fas cinco 

formas de la criptococosis se asemejan a tuberculosis u otras enfermedades fiingicas, en donde estas 

lesiones son obstructivas y obliterantes que neurdticas (26). 

En el caso de meningitis criptococal suele ser confundida con tumores cerebrales aun realizando una 

topografia axiat computarizadas de Contraste (TAC). En un estudio realizado a pacientes con SIDA, 

tos cuales presentaron lesiones focales en donde se observaron tanto en TAC como en radiografias 

clinicas un parecido estrecho a la toxoplasmosis. Sin embargo cuando no se presentan lesiones focales 

como es el caso de la meningoencefalitis es distinguida de la meningitis debida a Mycobacterium 

tuberculoso, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitiis, Sporothrix schenckii, Brucella sp, 

Actinomyces sp, entre otras infecciones raras y carcinomatosis meningeal difusa (67). 

A los pacientes que presentaron hidrocefalia les fue realizada una puncién lumbar, para poder dilucidar 

si esta afeccién era causada por Cryptococcus sp, ademas de evaluar las caracteristicas del fluido 

lumbar encontrando diferencias tales como pleurocitosis, proteinas elevadas en el caso de pacientes sin 

SIDA, ademas la presién al ser realizada la puncidn es a menudo elevada, en estos pacientes la 

criptococosis pulmonar se relaciona con otras infecciones oportumstas en donde ia criptococosis no es 

distinguida clinicamente debido a las discretas lesiones observadas mediante el uso de rayos X, asf 

como ta ausencia de fiebre suguiere mas bien procesos neoplasicos (67). 
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La mayoria de las veces Cryptococcus neoformans es raramente aislado de esputo, excepto con una 

enfermedad cavitaria del pulmén o una infeccién extensamente diseminada, debido a que fa levadura 

se encuentra como sapréfito en el arbol bronquial, no representando de esta manera ta causa de la 

infeccién en los pacientes, en estos casos se sugiere la deteccién del antigeno criptocécico el cual 

resulta ser positiva s6lo en pacientes con infiltrados pulmonares extensos o una diseminacion 

extrapulmonar. 

En los casos en donde el cultivo de esputo o lavado bronquial, tinciones y prueba para la deteccién del 

antigeno anticriptococal en el suero resultan ser negatives, es recomendable realizar una biopsia 

transbronquial; la cual resulta ser util para establecer el diagnéstico (6, 32). 

La criptococosis cutanea es facilmente confundida con Molluscum contagiosuim, Ulceras de diversa 

indole, carcinomas o sarcoidosis. El cultivo del exudado son itiles en e! caso de lesiones ulceradas 0 

también puede tomarse una biopsia de el centro de Ia lesién con su respectivo cultivo y examen 

histalégico se lograra un diagndstico acertado (58). 

Diagnéstico de faboratorio 

Para poder establecer un diagndstico confiable es importante Hevar a cabo ej aislamiento ¢ 

identificacién de la levadura que se encuentra produciendo el dafio, basdndose en estudios micoldgicos, 

histopatolégicos y serolégicos. 

 



  

A) Pruebas micolégicas 

Las muestras que se utilizardn para el diagnéstico de ta criptococosis son : 

*Lavado bronquial, 

*Liquido cefalorraquideo, 

sExudado, 

*Biopsias, 

eOrina, 

*Esputo 

El tratamiento de las muestras anteriormente enlistadas se realiza de la siguiente manera. 

« Examen directo 

En el caso de LCR deben de ser centrifugados a 5000 rpm/3 min. antes de realizar el montaje de la 

tincién con tinta china, tincion de Gram y Ia tincién de resaltado capsular (1). 

La tincién de tinta china es una prueba répida de rutina utilizada para la identificacin de la c4psuia de 

Cryptococcus neoformans a partir de muestras clinicas en las cuales se sospecha de la presencia de esta 

levadura, observandose la capsula refringente (). 

Con la tincién de Gram es posible observa las tevaduras Gram positivas debido a que su membrana 

citoplasmatica es capaz de retener el colorante primario (1). 

La tincién de resaltado capsular es una técnica facil de realizar y consiste en fijar ligeramente la 

muestra a la flama, adicionar fucsina fenicada y esperar 2 min., lavar y posteriormente realizar un 

frotis con unta china, esta permitiré observar los cuerpos de la levadura teffidos de rojo y la capsula 

transparente (109). 
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En caso de muestras de esputo y pus deben de ser digeridas con hidréxido de potasio (KOH) al 10 % 

antes de montar la preparaciones y observarlas al microscopic. En este caso el empleo del hidréxido de 

potasio actta como una sustancia aclarante para facilitar ef estudio (1). 

Las muestras de exudados y lavados bronquiales se trabajan directamente, y las condiciones de manejo 

dependeran de las tinciones que se les realicen. 

* Cultivo 

Los medios de cultive utilizados cominmente para el aislamiento de Cryptococcus neoformans son 

Sabouraud Dextrosa Agar (SDA), Agar semilla de alpiste (Medio de NIGER 6 Medio de Staib & 

Senska}, Agar Infusién Cerebro Corazén (BHI), Extracto de levadura, En todos estos medios excepto 

el medio de Niger se observan colonias mucoides, convexas y brillantes de color blanco amarillento al 

inicio, tomando mas tarde un aspecto mucoso con apariencia de leche condensada (1,7). 

El medio de Niger es ampliamente utilizado para el primo aislamiento de Cryptococcus, el cual es 

bastante util para detectar e identificar a Cryptococcus neoformans, ya que es la dnica levadura en su 

género capaz de asimilar al Acido cafeinico que se encuentra en estas semillas (Guizotia Absyssinica) 

produciendo un pigmento café obscuro de tipo melanoide (29, 68). El crecimiento de la levadura en 

este medio, se obtiene con el desarrollo de colonias café obscuro opacas y en ocasiones con apariencia 

mucoidal y vidriosa. Estas Gltimas caracteristicas se presentan cuando se trata de cultivos jovenes y 

recien aislados (36). 
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topfer y Grosche! desarrollaron una prueba mas rapida en cuanto a la preparacion del medio en donde 

se utiliza como sustrato el componente activo del alpiste (Acido cafeinico), las levaduras especialmente 

de este género que contengan la enzima (35, 69). 

Microscépicamente se observa como un hongo levaduriforme capsulado que llega a medir de 15 a 

20 pm de didmetro, en ocasiones puede ser hasta de tres veces el tamaiio normal, en los medios de 

cultivo muy viejos o resembrados fa cdpsula puede reducirse ¢ inclusive hasta desaparecer, una forma 

de evitar este fendmeno es resembrando la levadura en LCR estéril o realizar varios pases en medios 

altamente ricos tales como: Extracto de Levadura Glucosa Peptona Agar (YEPD), Agar Dextrosa 

Sabouraud (SDA) e Infusién Cerebro Corazén (BHI). En ocasiones excepcionales se observan 

pseudohi fas similares a Candida spp, pero con la presencia de un margen capsular (4, 7). 

Identificacién bioquimica 

Para diferenciar al género Cryptocaccus de otras levaduras se realizan fas siguientes pruebas 

bioquimicas que se presentan en la tabla N° 1. 
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Tabla N°t 

Caracteristicas de las especies de Cryptococcus encontradas con mayor frecuencia en las muestras clinicas 

Astenileciéa Fermentaciéa Otras reacciones 
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@ Varacwoa de cepas en ba asumilsexin 

Tomado de Mutray PR.(11) 

Prueba de Urea 

La prueba de produccién de ureasa resulta uti! especialmente en la diferenciacion de los géneros 

Cryptococcus y Candida, en donde todos los Cryptococcus dan reaccién positiva a la produccién de 

esta enzima a diferencia de las especies del género Candida que son urea negativo, excepto Candida 

krusei y especies del género Rhodotorula también son ureasa positiva, para diferenciarlas se realizan 

pruebas come la observacién de pigmento en la colonia de rojo-naranja y Ia no asimilacién de inositol 

@) 

La degradacién de fa urea es catalizada por una enzima especifica, la ureasa, para dar dos moléculas de 

amoniaco. En solucién la urea se hidroliza, dando carbonate de amonio como producto final (70). 
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Las cepas fuertemente productoras de ureasa de Crypfoceccus neoformans a menudo producen un 

cambio de color dentro de fas dos primeras horas de incubacién a 35 °C. Como alternativa puede 

usarse la prueba selectiva r4pida de ureasa descrita por Zimmer y Roberst, que puede producir 

resultados positivos de 10-30 minutos (71). 

Ruane, Welker y col. reportaron el primer aistamiento de cepas de C. neoformans ureasa negativa de 

un caso de criptococosis diseminada en un paciente con SIDA (72). 

También Zimmer y Roberts reportaron cepas de C. neoformans ureasa negativa empleando un método 

de ureasa rapido (71). 

Actualmente Bava y Negroni, reportaron cepas de C. neoformans ureasa negativa las cuales fueron 

aisladas de pacientes con SIDA, la identificacion de estas levaduras de C. neoformans ureasa negativas 

fue confirmada por pruebas, fisiolégicas y de patogenicidad (73). 

Prueba de Asimilacién de Carbohidratos 

En el género Cryptococcus, la fermentacién de carbohidratos es negativa y la asimilacién de inositol es 

positiva, por lo que es posible diferenciarlo del género Rhodotorula (74). 

Con la prueba de asimilacion de carbohidratos, se determina la capacidad de un microorganismo de 

oxidar a los azdcares y otros compuestos organicos en las que intervienen las enzimas secretadas por el 

microorganismo para degradar las substancias en alcoholes y anhidrido carbonico (70,75). 
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Prueba de reduccién de nitratos 

La prueba de reduccién de nitratos es util para diferenciar a las especies de Cryptococcus, ya que 

algunas especies presentan caracteristicas identicas en la asimilacién de carbohidratos. 

Mediante esta prueba se determina la capacidad de un microorganismo de reducir el nitrato en nitritos 

© en nitrégeno fibre. La reduccidén del nitrato (NOs ) en nitrite ( NO) ) tiene lugar generalmente en 

condiciones anaerébicas, en fas cuales un arganismo obtiene su oxigeno del nitrato. (70) 

Sin embargo, las posibilidades del producto final de seduccién del nitrato son muchas, nitrato, 

amoniaco, nitrégeno molecular, oxido nitrico, 6xido nitroso o hidroxilamina. £1 producto final es ef 

nitrageno molecular (un gas) por medio de la teduccién del nitrito. Estos productos segtin las 

condiciones del medio ya no son oxidados o asimilados en el metabolismo celular, sino que se excretan 

en el medio circundante. 

En la reduccién del nitrato pueden producirse varios procesos para la utilizacion de los productos 

terminales formados. El amoniaco y la hidroxilamina pueden ser asimilados en componentes celutares 

que contengan nitrégeno. (proteinas, y dcido nucléicos) para la sintesis de nuevos compuestos. La 

reduccién por lo tanto, se manifiesta por la presencia de un producto final catabdlico o 1a ausencia de 

nitrato en el medio. (70) 

Prueba de patogenicidad en raton 

Otra prueba utilizada para la identificacion de Criptococcus es la patogenicidad en raton, la cual es 

auxiliar en el diagndstico de Cryptococcus neoformans, ya que esta levadura es la unica especie en 
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sti género patogena para el ratén. La infeccién se manifiesta entre los 8 y 15 dias después de la 

inoculacién, provocando en los ratones alteraciones en su comportamiento. La muerte instantanea o 

durante !as primeras 48 horas se debe al traumatismo causado por fa inoculacién (1, 26}. 

Actualmente se han desarrollado pruebas para las caracteristicas de Cryptococcus meoformans basadas 

en la diferenciacién de bioquimicas, permitiendo fa formulacién de medios tales como: 

Medio de creatinina-dextrosa-aztl de bromotimol (CDB) 

Este medio contiene creatinina, dextrosa y azul de bromotimol. En este se favorece el desarrollo de 

Cryptococcus neoformans variedad gattii, mientras que Cryptococcus neoformans var. neoformans es 

inhibida (36, 46). 

Medio de canavanina-glicina-azil de bromotimol (CGB) 

Las diferencias bioquimicas que presentan las dos variedad de Cryptococcus neoformans son: la var. 

guitii no es inhibida por la canavanina en cambio la var. neoformans su desarrollo es inhibido tanto por 

la canavanina como por la ghcina, cuando ambas se encuentran presentes en ef medio. Este medio 

cuenta con la glicina como Gnica fuente de carbono y nitrogeno, la canavanina como inhibidor 

selective y et azul de bromotimol como indicador de pH (36). 

Generalmente mediante la cbservacién del tipo de crecimiento en el medio CGB, es posible diferenciar 

entre ambas variedades, sin embargo se han desarrollado otras pruebas mediante las cuales se puede 

corroborar ambas variedades tales como son : 
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Prueba de asimilacién de D-prolina 

Esta prueba se basa en la utilizacién de la D-Prolina como tinica fuente de nitrégeno, asi como para la 

diferenciacién rapida entre las variedades del Cryptococcus neoformans La D-Prolina se emplea en 

discos impregnados al 20% de esté reactivo sobre placas con medio de “yeast” carbén base 

previamente sembrados con las cepas a identificar (6, 47). 

Prueba de inhibicién de ureasa mediante el EDTA 

Mediante el empleo de esta técnica es posible diferenciar entre las dos vartedad es de Cryptococcus 

neoformans, ya que el EDTA reduce la actividad de la ureasa del Cryptococcus neoformans varredad 

geitii, mientras que la var. neoformans es mas resistente al EDTA (6, 34, 48). 

B) Estudio histopatolégico 

Al ser obtenidos especimenes de tejido la criptecocosis puede ser diagnésticada mediante cortes 

histolégicos, siendo estos titiles sobre todo en casos cuténeos en donde es posible observar una 

reaccion tisular que varia considerablemente del érgano afectado y el tipo de criptococosis de que se 

trate, frecuentemente se encuentran macrdfagos tisulares y en algunos casos pueden encontrarse 

células gigantes e infiltracién densa de células plasmaticas, linfocitos, eosinofilos ¢ histiécitos (17,26). 

Los patrones histolégicos se presentan de dos formas: gelatinosos y granulomatosos. En una lesion 

pueden encontrarse ambas formas. En la forma gelatinosa existen masas de microorganismos dentro 

de células gigantes e histiocites y la degeneracion mucoide del tejido invadido en las lesiones de forma 
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granulomatosas son menores que en lesiones gelatinosas. En esta las levaduras en su mayor parte se 

encuentran libres en los tejidos y el tamafio de las levaduras varia de S a [0 pm. Esta forma 

granulomatosa predomina en el cerebro en forma de lesiones liticas con cavidades y en el caso de los 

pulmones, la fibrosis (1, 7, 26). 

La técnica de anticuerpos fluorescentes ha sido usada satisfactoriamente para detectar e identificar a C. 

neoformans en preparaciones de tejido y en cultivo (76). 

Entre las tinciones utilizadas comtinmente para la la identificacién de C. neoformans son: 

Tincién de hematoxilina - Eosina 

En ésta las levaduras se observan rodeadas por un espacio claro que corresponde a la capsula, a 

menudo Ja levadura esta en un infiltrado con un niimero variable de histacitos, sin embargo con esta 

tincién en algunas ocasiones no se observa claramente, por lo que se requiere realizar otro tipo de 

tinciones para confirmar la presencia de Ja levadura en el tefido (7, 33). 

Tincién de Giemsa 

Con el empleo de esta tincién es posible observar claramente la separacion entre la cépsula y el cuerpo 

de la levadura, observandose como un espacio claro. El empleo de esta tincién facilita el diagnéstico 

de Cryptococcus neoformans, en pacientes con SIDA (77). 
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Tincién dcido periddico de Schiff (PAS) 

En esté tincién el cuerpo celular de la tevadura de Cryptococcus neoformans, es teftido, y la capsula 

permanece incolora , semejando un halo alrededor de ésta (33). 

Tincién de mucicarmina de Mayer 

Esta es utilizada para observar con claridad a la levadura, en donde la capsula se tifie de color rosa- 

rojo, aun encontrandose pocas levaduras en la preparacion, siempre y cuando no existan levaduras 

aglomeradas. La cApsula es tefiida debido a la presencia de mucopolisacdridos dcidos, los cuales 

retienen el colorante, sin embargo esta tincién no ayuda a distinguir a la levadura de otros hongos que 

posean caracteristicas morfolégicas semejantes (6, 7, 33). 

Tincién de metenamina de plata (Gomori-Grocott} 

El empleo de esta tincién distingue claramente las levaduras de Cryptococcus neoformans, tefiidas de 

negro y permitiendo observar caracteristicas de tamafio y forma de la levadura y en esta tincién, la 

cApsula es reducida durante la fijacién de la pteparacién (33). 

Tincién de plata de Masson-Fontana -melanina 

Esta tincién se emplea para distinguir células de Crypiococcus carentes de capsula en cortes de tejidos 

(78, 79). Esta ha sido utilizada en combinacién con tinciones capsulares tales como fa de Mucicarmina 

de Mayer y la de azul de alcian (33). La combinacién de Masson-Fontana con cualquiera de las 

combinaciones de mucina permite distinguir la pared celular de la tevadura y la capsula. No se han 
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reportado interferencias por la combinacién de estas tinciones, las cuales resultan de gran ayuda para la 

identificacién de criptococosis (14) 

C) Estudio serolégico 

El serodiagndstico de la infeccién Criptocecdcica ha recibido mucha atencidn, y en la actualidad se 

esta convirtiendo en un procedimiento itil, Debido a la naturaleza inerte, desde ef punto de vista 

immunolégico del polisacarido capsular, es poca ta reaccién humoral o alérgica que provoca la 

infeccién con Cryptococcus neoformans. Por esta razon no se ha desarrollado una prueba cutanea 

satisfactoria o pruebas inequivocas de fijacién de complemento o de hemaglutinacién. Hasta ahora las 

pruebas diagnésticas y prondsticas se pueden utilizar con el fin de medir el antigeno capsular 

criptecocal en suero y LCR (17, 80). 

Actualmente se han realizado varias pruebas serolégicas para el diagnéstico de la criptococosis. No 

obstante, la deteccién del antigeno capsular de Cryptococcus es itil clinicamente como una prueba de 

rutina, la presencia del antigeno se determina mediante pruebas de aglutinacién con particulas de latex, 

comercialmente se encuentran disponibles diferentes presentaciones comerciales, los cuales deben 

contener controles para agiutinaciones no especificas como pueden ser el factor reumatoide en el suero 

(81). Una forma para eliminar falsos negatives debido a este factor, es la utilizacién de la pronasa 

como un pretratamiento del suero antes de realizar el ensayo para la deteccién del antigeno capsular, 

los especimenes del LCR, no requieren de este pretratamiento con pronasa. Mediante la utilizacion de 

esta prueba se obtuvo una sensibilidad del 90%, mostrando también ser itil para el diagnéstico de 

eriptococosis pulmonar (81,82). 
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El antigeno criptococal también puede ser detectado en fluidos de favados broncoalveolares, exudado 

pleural, y orina, pero aun estos procedimientos no han sido estandarizados. Un faiso positivo en las 

pruebas de aglutinacién en latex puede ocurrir cuando muestras de LCR son contaminadas con tas 

trazas de condensacién de superficies del medio de agar chocolate y ofros. La reaccin de aglutinacion 

en latex también puede dar falsos positivos con ef LCR de pacientes infectados con DF-1 (bacilos gram 

negativos) (83). También han sido reportados resultados falsos positivos debido a reacciones 

antigénicas cruzadas en infecciones diseminadas con Trichosporon beigelii (84). 

La realizacién de inmunoenzayos (EIA) desarrollado para !a deteccién del antigeno del polisacirido 

capsular de Cryptococcus, también resulta poseer una alta especificidad y sensibilidad, este ensayo 

utiliza un sistema de captura policlonal y un sistema de deteccién monoclonal, no necesita que los 

especimenes de suero 0 LCR sean pretratados, y a diferencia de las pruebas de aglutinacién en latex, 

este inmunoensayo es aun mas sensible, facil, rapido y seguro, utilizado para el diagnéstico temprano 

del antigeno Criptococal, asi también como un método de monitoreo a fa respuesta terapéutica de los 

pacientes (85, 86, 87) 

La utilizacién de secuencias repetitivas de DNA para Cryptococcus neoformans en sus especies y 

variedades son especificas y pueden ser usadas para pruebas de hibridacién para distinguir a 

Cryptococcus neoformans de otros hongos levaduriformes tales como Candida albicans, que abundan 

en secreciones respiratorias en pacientes con SIDA. Los primeros oligonticleotidos desarrofiados de 

esta secuencia hace posible el desarrollo de !a reaccién en cadena de ta potimerasa (PCR), empleando 

esta prueba para el diagndstico temprano de la criptococosis, siempre y cuando esta infeccidn sea 

timitada al pulmon y se encuentre presente en secreciones del tracto respiratorio en niveles bajos, y 

puedan ser detectados con métodos cominmente empleados en el diagnéstico, antes de la 
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diseminacién y colonizacién a otros érganos. Este ensayo puede ser empleado para la biotipificacién 

de cepas en estudios epidemiolégicos y clinicamente puede usarse para (a evaluaciéa del tratamiento 

empleado, ademas de monitorear los cambios en los patrones de patogenicidad de dicha levadura (88). 
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IX.- TRATAMIENTO 

El tratamiento de la criptococosis se prescribe con base en la severidad de la enfermedad, y debe 

tenerse en cuenta que la ferapia en el caso de la criptococosis diseminada es complicada, debido a que 

ésta se presenta en pacientes casi siempre inmunosuprimidos como consecuencia de una disminucién 

en la capacidad natural para poder desarrollar una respuesta inmunoldgica y asi combatir la infeccién 

(89). 

El tratamiento de eleccién es a base de anfotericina B, administrada por venoclisis en una dosis de 

20 mg. al dia durante 10 semanas o bien, dosis pequefias y progresivas cada tercer dia hasta una dosis 

total de | a 2 gr. A quienes se les administra este tratamiento se recomienda sean hospitalizados para su 

administracion, ademas de ser sometidos bajo observacién médica para evatuar los efectos del farmaco 

en los pacientes (90). 

Otro tratamiento para la criptococosis es a base de 5 Flurocitosina la cual se administra oralmente a 

una dosis de 150 mg/kg al dia dividida en cuatro tomas al dia, sin embargo han sido reportados casos 

en donde se observa una rapida resistencia a este medicamento, debido a esto se han propuesto 

tratamientos a base de combinaciones de medicamentos, en donde es comdnmente utilizado ta 

Anfotericina B mas 5 Flurocitosina (7). 

La meningitis criptocécica constituye un modelo para la aplicacién del tratamiento antimicético 

combinado. La Anfotericina B muestra actividad frente a Cryptococcus neoformans, pero con una 

escasa penetracién en el LCR; a diferencia de la 5-Flurocitosina la cua! penetra adecuadamente en este 

fluido, aunque las cepas presentan frecuentemente resistencia a este farmaco. Mediante ensayos 
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clinicos controlados se han demostrado que la combinacién de Anfotericina B mas 5-Flurocitosina 

durante seis semanas producen tos mismos resultados que el tratamiento con Anfotericina B, durante 

10 semanas (7, 15, 91, 92), esta combinacién crea un sinergismo, aumentando su potencia y 

disminuyendo la toxicidad. Si no hay respuesta se justifica el empleo de Anfotericina B, por via 

intratecal, sin exceder de 1 mg, disolviéndose en 5 mi de LCR antes de ser administrado, realizandose 

cada tercer dia (6), sin embargo, las recaidas después del tratamiento suelen presentarse 

independientemente del tipo de medicamento utilizado por fo que se ven obligados ios médicos a 

incrementar las dosis de estos; esto ha representado una grave problemética, misma que ha originado la 

creacién de nuevas formas farmacoldgicas, ademas de 1a utilizacién de nuevos farmacos como los 

derivados de la Anfotericina y del Imidazol, los cuales han sido propuestos como una terapia 

alternativa a la AME-B, siendo el Miconazol y el Ketaconazol, utilizados actualmente para el 

tratamiento de las infeciones micéticas sistémicas. Estos medicamentos aumentan la permeabilidad de 

la membrana del hongo inhiben Ia captacion de precursores de RNA y DNA bloqueando as{ la sintesis 

de diversas enzimas, oxidativas y peroxidativas (1, 24, 30, 93). 

Un estudio realizado por Albert Graybill y Col (95) indujeron la meningitis criptococosica en ratones, 

administrando células de Cryptococcus neoformans intratecalmente y empleando como terapia una 

combinacién de Anfotericina B con un azol llegando a la conclusién de que ésta disminuye la 

toxicidad, ademas de poder ser usado como terapia alternativa en aquellos pacientes quienes no 

respondieran a la terapia estandar de la criptococosis. 

Para el tratamiento de la criptococosis tocalizada, pulmonar o sistémica a surgido una nueva opcion del 

uso de Ja Anfotericina B, como es fa Anfotericina B liposomal, la cual puede ser adminustrada via 

intravenosa, con una dosis de 1 mg/Kg hasta 3 mg/Kg o bien en forma de aerosoles; esto ha sido 
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reportado mediante numerosos estudios, los cuales revelan la eficacia de este farmaco 

independientemente de la via de administracién utilizada, observandose una disminucién en el numero 

de células, una prolongacién en los periodos de recaida en los pacientes, contando ademas con una 

buena tolerancia. Con estas caracteristicas lo hace ser un medicamento ideal para el tratamiento de la 

criptococosis (95, 103-107). 

Ef miconazol tiene cierta eficacia clinica contra C. immitis, C. neoformans, algunas especies de 

Candida y Paracoccidioides brasiliensis No obstante, su administracién produce diversos efectos 

colaterales como flebitis, prurito, nausea, vomito € hiponatremia (1, 30, 94). 

Debido a las restricciones importantes acerca de la eficacia y toxicidad potencial del Miconazol, es 

probable que su uso deba considerarse s6lo en: 

° Encasos de candidiasis esofagica o como profilaxis en 1a que se utilizaban ciclos cortos con dosis 

bajas de anfotericina B anteriormente. 

* En pacientes que no respondan al tratamiento con anfotericina B. 

« En individuos que no pueden tolerar los efectos toxicos de fa anfotericina B. Cuando se utiliza para 

estos propésitos (104). 

El miconazol se administra en dosis de 20 a 40 mg/kg/dia, dividido en tres dosis iguales; cada dosis se 

diluye en 200 ml. de SSF 0 en solucién de dextrosa al 5% administrandose por via intravenosa durante 

un lapso de 30a 60 min. (104). 

El Ketaconazol es el primer antimicético eficaz, administrado por via oral contra un gran niimero de 

 



  

infecciones micéticas sistémicas, incluyendo las preducidas por especies de Candida, C. neoformans, 

C. immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces, algunos tipos de dermatomicosis. Dentro de las 

caracteristicas farmacocinéticas det Ketaconazo! son importantes : 

1. La absorcién de este farmaco administrado por via oral depende de su conversiéa a una sal en el 

medio acido del estémago. Por fo tanto, este medicamento no puede utilizarse si el paciente 

padece aclorhidria o esta recibiendo bicarbonato, antiacido o cimetidina y sus derivados. 

2. Debido a que el higado metaboliza casi por completo al ketaconazol, no es necesario modificar la 

dosis en la insuficiencia renal. 

3. La penetracién en ef LCR es pobre a la dosis convencional de 200 a 400 mg/dia; para alcanzar 

concentraciones potencialmente eficaces en el LCR es necesaria una dosis diaria de 800 a 1 200 

mg. 

4. Debido a que sélo el 13% del medicamento se excreta en la orina, principalmente en forma de 

metabolitos inactivos, el ketaconazol no es muy eficaz para !a infeccion micdtica de las vias 

urinarias. 

El ketaconazol también parece evitar la germinacién de Candida albicans, permitiendo de esta manera 

la fagocitosis y destruccién mas eficaz del hongo por los neutrGfilos. (30) 

El farmaco mas promisorio es el fluconazol por su penetracidn a cerebro; se administra en una dosis de 

150 a 450 me/dia via oral, es recomendable iniciar con 40 mgfdia y continuar con 200 diariamente. 

‘También ha sido utilizado en el tratamiento de peritonitis criptocdcica en pacientes con SIDA, han sido 
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utilizadas altas dosis de fluconazol como terapia para este grupo de pacientes, los cuales fueron 

tratados con 800 meg/dia durante cuatro meses ¥ medio (100) y como profilaxis primaria en infecciones 

sistémicas (101) en pacientes con HIV-positivo. 

A pesar de poseer una buena tolerancia este medicamento no ha mostrado ser més eficaz que la 

combinacion de Anfoteracina B con $ Fe, otra presentacién de fluconazol ta cual se administra 

jntravenosamente no mostré resultados satisfactorios, ya que el paciente presenté un deteriéro notable 

(102). 

Otro medicamento utilizado en fa criptococosis es el ftraconazol, el cual se administra por via oral, 

posee un amplio espectro, aproximadamente el 90% se une a proteinas plasmaticas, es metabolizado en 

el higado. El farmaco sin cambios es eliminado por via renal a través de filtracién glomerular y dentro 

de las reacciones adversas que presenta este farmaco se contemplan nauseas y cefatea leve. 

En caso de micosis profundas no se ha logrado establecer esquemas fijos de tratamiento y la dosis es 

de una capsula al dia de 100 mg. y la duracién del tratamiento depende de 1a respuesta del paciente. En 

el caso del esquema de tratamiento de 3 dias se recomienda tomar dos capsulas juntas con alimentos 

durante los dias sefialados. 
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X.- METODOLOGIA 

~ Planteamiento del problema. 

— Seleccidén de cinco instituciones de salud ptblica dentro de las cuales se concentran un nimero 

mayor de pacientes. Esta se basé en la autorizacién al acceso de la informacién, debido que ésta es 

considerado como confidencial. Dichas instituciones son: 

« Hospital General de México {M.C. Alexandro Bonifaz Trujillo) 

* Hospital de Infectologia del Centro Nacional “La Raza” (Q.B.P. Ma. Luisa Rojas y Q.B.P. 

Patricia Garcia) 

« Hospital Juarez de México (Q.F.B. Misael Gonzalez Ibarra) 

« Hospital Regional [gnacio Zaragoza (Q.F.B. Ma. del Rocio Lépez Alvarez) 

« Hospital Regional I°de Octubre (Q.F.B Lidia Caballero Garcia) 

e Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (Q.F.B. Edith Santillan) 

- Las instituciones anteriormente mencionadas debian contar con archivos los cuales contaron con 

informacién del periodo en estudio. 

- Se procedié a recopilar datos de interés tales como: fecha, nombre y numero de expediente del 

paciente, sexo, edad, lugar de procedencia, tipo de criptococosis diagnosticada, tipo de muestra, 

seropositividad al HIV y datos de laboratorio (pruebas como tinta china, Gram, cultivo, prueba de 

latex). 

~ Se acudié a las instituciones para concertar citas con jefes de departamento de ensefianza, jefe de 

laboratorio, jefe de seccion de bacteriologia o bien seccién de micologia. 

— Se jlevé a cabo la consulta de expedientes, histdrias clinicas y resultados de laboratorio. 
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Se cotejé el diagnéstico médico con el reportado por el laboratorio. 

Obtencién de datos para el establecimiento de la relacién que existe entre el HIV (Virus de la 

Inmunodeficiencia Adquirida) 6 algin otro tipo de inmunodeficiencia predisponente a ia 

criptocecosis. 

Se determiné la incidencia de criptococosis en el periodo comprendido 1990-1996 en la Ciudad de 

México. 

Se llevé a cabo un andlisis estadistico de los datos recopilados, realizando la prueba de hipotesis. 

Es importante la busqueda y recopilacidn de bibliografia con el fin de actualizar el tema ya la vez 

cotejar los resultades obtenidos con los ya antes expuestos. 
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XL- RESULTADOS 

Durante el estudio realizado en las distintas Instituciones de Salud Pablica en la Cd. de México, fueron 

captados un total de 265 casos de Criptococosis durante el periodo de 1990-1996, en donde se observa 

que la Institucién con un mayor niimero de casos registrados de Criptococosis es el Hospital de 

Infectologia del Centro Médico Nacional “‘La Raza” con 141 casos, seguida del Hospital General de 

México con 73 casos; Hospital Judrez de México 33 casos, y Hospital Regional Ignacio Zaragoza con 

18 casos (Tabla 2) 

£n base a los datos obtenidos, se pudo observar que este tipo de micosis se presenta con mayor 

frecuencia en el sexo masculino en una proporcién 4:1 con respecto al sexo femenino; mientras que la 

criptococosis relacionada al HIV se obtuvo una incidencia del 73.5% y 26.5% de esta afeccion 

vinculada a otro tipo de inmunodeficiencia. 

Es importante destacar que Instituciones de Salud Publica tales como el Hospital Regional 1° de 

Octubre asi como el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, no registraron ningdn caso de este tipo 

de micosis. 

Analisis estadistico 

Mediante un estudio retrospectivo de la Criptococosis en la Cd de México durante el periodo de 

1990-1996, realizado en diferentes Instituciones de Salud Piblica se determind la prevalencia de 

esta enfermedad con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), el parametro utilizado 

fue establecido dentro del rango natural para cualquier enfermedad. 
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Los datos obtenidos de las instituciones (Tabla 2), fueron sometidos a un andlisis estadistico 

utitizando la prueba de hipétesis, planteandose en el caso 1. 

1. Ho: p= 0.05 (sélo un 0.05 de nuestra poblacién presenta la relacién 

criptococosis —HIV (+)) 

H,:p#0.05 (40.05 de nuestra poblacién presenta la relacion criptococosis HIV 

(+) 

2. Nivel de significancia de a = 5% 

3. Rechazar Ho si Z @ (-Zac/2,Z«/2) = (1.96, 1.96), en donde el valor de o/2 fue calculado 

con 200gL., y un « 0.95 bilateralmente (0/2) 

Acéptese en caso contrario. 

  

  

ye PrP = PrP = _0.736- 0.05 
4. Z experimental —— —_———._ = :»s16.21 

oP Pq 9.05095) 

n > 

Férmula | 

En este estudio se recuperaron 265 casos de criptocococis de los cuales, 195 fueron positivos al HIV en 

ambos sexos. La proporcién correspondiente a esta relacién 195/265 esto es igual 0.736, sustituyendo 

en la formula I. 
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Fr 

Zexp= [621 

Lal 12 =-1.96 pros Lal xt2=-196 

Como Zexp = 16.21 € (-Za/2. Za/2) = (-1 96, 1.96) 

Se rechaza Ho, es decir mas del 5 % de fa poblacidn tuvo HIV-criptacocosis con un 95% de confianza. 

Por 1o que fa icidencia es mayor significativamente en pacientes con SIDA. 

En cuanto a la proporcién de criptococosis relacionada al sexo, la cual es reportada (2:1) en la 

bibliografia, los resultados obtenidos para esta relacién fueron sometidos también a un anéalisis 

estadistico, empleando la prueba de hipétesis para comprobar si es la misma proporci6n a la reportada 

6 existe alguna diferencia, plantedndose: 

1. Ho: p= 05 (la relacién criptococosis ligada al sexo es de 2:1 (2 hombres por 

E muyer)) 

Hy: p # 0.5 (la relacién criptocecosis ligada al sexo es # 2:1) 

2 Nivel de significancia de a = 5% 

(-Z «/2, Z oc/2) = (-1.96, 1 96) 
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3. Rechazar HosiZ € (-Z«/2,Z/2) = (-1.96, 1.96) 

Acéptese en caso contrario. 

  

p-p _ 0329-05 ngs 

Z experimental z= — , 

Pe op 15,03) 

En el caso de la criptococosis relacionada a otro tipo de inmunosupresién en ambos sexos la relacién es 

23/70, esto es igual a 0.329, sustituyendo en la formula t. 

FF 

Zenp=-2.85 

-Zocl ecf2 = -1 6 pros Lol al2=-1.96 

Como Z ¢ (-Z «/2, Z cc/2) se rechaza Ho, es decir la relacion de criptococosis ligada al sexo reportada 

no es 2:1 con el 95% de confianza, por fo que se establece que esta relaci6n es mayor 

significativamente en el sexo masculino (4:1), con respecto al femenino. 
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XIL- DISCUSION 

En México. el reporte de casos de este tipo de micosis relacionados con el SIDA fluctia entre ef 10 y 

15% De hecho se han realizado estudios en algunos paises en donde se reportan casos relacionados a 

este padecimiento. Como es ef caso de los Estados Unidos en donde ocurre en un 7 y 8% del total de 

pacientes son portadores del virus de inmunodeficiencia adquirida. Otros estudios realizados en 

distintos paises de Europa revelan que la frecuencia de esta infeccién es menor, esto es, entre 32y¥ 

§.8%:; Inglaterra 3 2%, Francia entre 5.0 y 8.0%, Bélgica 5.4%, Alemania 5.8% (16-19). 

Es importante destacar que los reportes en los paises anteriormente citados no puedan ser relacionados 

con los obtenidos en este estudio debido a que no cumplen con los parémetros requeridos en ef 

presente estudio entre estos se encuentran: el periodo de estudio es inferior al establecido, el tipo de 

muestra, niimero de casos reportados; namero de instituciones en las cuales fue realizado, entre otros. 

En la figura No 5, se muestra el porcentaje de Criptococosis obtenido de cada Institucién durante ct 

periodo de estudio, relacionandose tanto al HIV como al sexo. En donde es posible apreciar que ta 

Institucién que reporta un mayor niimero de pacientes mascutinos relacionados al HIV (+) es el 

Hospital General de México con 52 casos (71.2%) marcandose una diferencia notable al ser 

comparado con el Hospital Regional Ignacio Zaragoza. el cual reporté 4 casos (22.2%). En fo que 

respecta a casos relacionados con otro tipo de [amunosupresion para este mismo sexe, la Institucién 

que reporté el mayor nimero de casos es el Hospital Regional [gnacio Zaragoza con |2 casos (66.7%), 

a diferencia del Hospital General de México con 5 casos reportados (6 8%). 
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Para el sexo femenino; la relacién de este con el HIV (+), Ja [nstitucién que reporté un mayor nitmero 

de casos fue el Hospital General de México con 12 casos (16.4%), a diferencia del Hospital Judrez de 

México con un caso reportado (3.0%). En lo que refiere a otro tipo de inmunosupresién ligada a este 

sexo, es posible observar que ef Hospital Ignacio Zaragoza presents sdlo dos casos (11.1%) a 

diferencia del Hospital General de Méxice que reporté dos, esto es el 5.5%. 

En la figura No. 6, es posible observar una diferencia considerable en la frecuencia de esta micosis en 

el sexo masculino con 215 casos (81.1%), con respecto al sexo femenino con 50 casos (18.9%), 

observandose que [a Institucién en la cual se reportaron un mayor niimero de casos de Criptococosis 

relacionados al sexo masculino fue el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” 

reportando 113 casos (42.6%), presenténdose en esta misma Institucién el mayor nitmero de casos 

femeninos siendo 28 casos reportados (42.9%). Aprecidndose esta relacién en la figura No. 7. 

En la figura No. 8, los porcentajes totales de casos de Criptococosis en fas diferentes Instituciones 

durante el periodo estudiado; se observ6 que la Institucién que presenta un mayor namero de casos de 

Criptococosis no relacionados a HIV fueron los registrados en el Hospital de Infectologia del Centro 

Medico Nacional “La Raza” con 37 casos (52.9%), pudiéndose apreciar una diferencia en ef porcentaje 

para el Hospital General de México reportande solamente 9 casos (12.9%). En esta misma figura es 

posible notar los porcentajes totales de casos con Criptococosis relacionados al HIV (+), predominando 

esta afeccién en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” registrando 104 

casos (53.3%) en contraste con el Hospital Regional Ignacio Zaragoza el cual reportd 4 casos (2.1%). 

En la figura No. 9, se aprecia que la {nstitucién que reporté un mayor porcentaje de Criptococosis 

durante el periodo de estudio fue ef Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” 
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con 141 casos (53.2%), a diferencia del Hospital Regional Ignacio Zaragoza con 18 casos reportados 

(6.8%), mostrando una diferencia de 7.8 veces menor a la reportada por el Hospital de Infectologia del 

Centro Médico Nacional “La Raza”. 

Con base en el estudio estadistico Hevado a cabo, se comprobé que ia relacidn que existe entre la 

Criptococosis relacionada af sexo no es de 2°1, como es reportada en la literatura; esto pudo ser 

comprobado mediante la aplicacion de la prueba de hipdtesis con un tntervalo del 95% de confianza. 

A to referente a la prevalencia de Ia Criptococosis relacionada al SIDA, se demostré de igual manera 

una diferencia con un intervalo de confianza de 95 %; en donde se demostré que la poblacién estudiada 

presentaba esta infeccién asoctada al HIV. 

En las instituciones en las cuales no fue registrado caso alguno, obedece a que no se conté con una 

buena implementacion de técnicas micoldégicas ni con el personal capacitado para la realizacién de este 

diagndstico, por lo que tenian que ser enviadas las muestras sospechosas (LCR) a otra Institucién en 

este caso fue el Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégica (INDRE), razon por la 

cual no se tuvo acceso a la informacién de los resultados finales. De aqui que es de suma importancia 

que las Instituciones de Salud Publica cuenten con personal capacitado para realizar tas pruebas de 

rutina para el diagndéstico temprano de esta micosis. A lo anterior, hay que aiiadir que se descartaron 

instituciones que por sus caractéristicas, los datos proporcinados no eran fiables para nuestro estudio. 
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XHL- CONCLUSIONES 

Cryptococcus neoformans es una levadura cosmopolita que afecta ocasionalmente a individuos con 

una respuesta inmune deficiente, sobretodo de tipo celular. 

Con base en este estudio podemos concluir, que la criptococosis es relativamente frecuente en paciente 

con HIV, ya que nuestros datos revelaron una incidencia de 73.5% para esta relacién y un 26.5% para 

la relacién criptococosis hgada a otro tipo de inmunodeficiencia de un grupo de 265 personas, con 

respecto al sexo no es de 2:1 como es reportada en la literatura, dado que los resultados revelaron una 

relacién de 4:1 predominando ésta en el sexo masculino. Lo anterior, debido al incremento de nimero 

de casos de HIV en los Gltimos cuatro afios en nuestro pais. Cabe seftalar que en algunos reportes de 

esta asociacién (criptococosis-HEV), mencionan que ésta es una de las primeras infecciones 

oportunistas en pacientes de HIV. 

Durante la investigacién realizada no fue posible determinar algunos parémetros importantes para fa 

epidemiologia como pudieron haber sido edad, raza y poblacion de alto riesgo, debido a que las 

instituctones a fas cuales se tuvo acceso no contaban con estos datos, fos cuales resultan ser de suma 

importancia para determinar la relacién que existe entre este tipo de micosis con los pardmetros 

anteriormente citados. 

Es importante resaltar que tanto en Instituciones de Salud Publica en la Ciudad de México como en las 

del interior de la Reptiblica, sean implementadas técnicas de rutina para la identificacién rapida de este 

tipo de fevadura, a fin de brindar un diagndstico y un tratamiento adecuado. El implante de este tipo de 

técnicas deber4 ser realizado por personal capacitado, dado que resultan ser sencillas en su preparacién 
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y montaje ademas de no ser costosas. Lo anterior, sugiere realizar este tipo de rutina a muestras de 

pacientes que presenten neuroinfecciones o sintomatologia caracteristica de esta infeccién. 

El objetivo de proponer este tipo de pruebas de identificacién en el interior de fa Reptiblica, radica en 

tratar de concentrar a pacientes con este tipo de infeccién en su lugar de origen con la finalidad de 

ubicar las posibles zonas epidemioldgicas y asi situar en nuestro pais las posibles zonas endémicas 

para esta micosis a nivel mundial. 
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