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Resumen

La criptococosis es una infeccion micotica de distribuciéon mundial, producida
principalmente por el complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus
gattii (C. neoformans/C. gattii), ambos se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza. C. neoformans afecta principalmente a personas
inmunocomprometidas y C. gattii a pacientes inmunocompetentes expuestos
a al nicho ecolégico del hongo. Por lo general la puerta de entrada es por
via respiratoria y posteriormente se disemina a otras regiones del cuerpo,
principalmente el sistema nervioso central. El diagnéstico se realiza por
observacion directa del hongo, estudios histopatoldgicos, aislamiento en
cultivos y la presencia de antigeno capsular. Las manifestaciones cutineas
pueden ser por inoculaciéon primaria a la piel, denominada criptococosis
cutdnea primaria o por diseminacién hematégena como parte de una
enfermedad sistémica, lo que se denomina criptococosis cutdnea secundaria.
Las principales diferencias son que en la primera existe un antecedente
traumdtico previo, menor porcentaje de pacientes inmunodeprimidos y
lesiones Unicas o confinadas a las manos o édreas descubiertas. Aunque la
incidencia de criptococosis ha disminuido con el tratamiento antirretroviral
de gran actividad, aun es prevalente en regiones donde no se accede a este
tratamiento, asi mismo las manifestaciones cutdneas son dificiles de reconocer
por lo que es importante que el médico considere este diagnostico en pacientes
con el virus de inmunodeficiencia humana o pacientes que antecedente
traumdtico expuestos a la ecologia del hongo como heces de palomas, tierra o
madera en descomposicion.
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Cryptococcosis

Abstract

Cryptococcosis is an opportunistic fungal infection of worldwide distribution,
mainly produced by the complex Cryptococcus neoformans | Cryptococcus gattii,
both are widely distributed in nature, primarily affecting immunocompromised
patients. Generally the gateway is through inhalation and later spread to other
regions of the body, especially the central nervous system. The diagnosis is
performed by direct observation of the fungus, histopathology, culture isolation
and the presence of capsular antigen. Cutaneous manifestations may be for
primary inoculation to the skin, called primary cutaneous cryptococcosis
or for hematogenous spread as part of a systemic disease, which is called
secondary cutaneous cryptococcosis. The main differences are a previous
trauma, lower percentage of immunocompromised patients and single lesions
confined to the hands or bare spots in the first case. Although the incidence of
cryptococcosis has decreased with highly active antiretroviral therapy, is still
prevalent in regions where there is not access to this treatment, also the skin
manifestations are difficult to recognize what is important for the physician to
consider this diagnosis in patients with the human immunodeficiency virus
or patients with traumatic history exposed to ecology of the fungus as pigeon
excreta, soil or decaying wood.
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La criptococosis es una infecciéon micética de distribucion mundial causada principalmente por el complejo Cryptococcus neoformans/C. gattii,
se produce mayormente en pacientes inmunocomprometidos [1]. En la actualidad su incidencia ha disminuido por el tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA), sin embargo esta atn es alta en regiones sin acceso a TARGA [2]. Las caracteristicas clinicas también han variado
por este tratamiento aprecidndose otras manifestaciones como el sindrome de reconstitucién inmune en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) [3].

El género Cryptococcus incluye alrededor de 100 especies, de las cuales sélo el complejo Cryptococcus neoformans/C. gattii son consideradas
patogenos para los humanos [4], aunque existen referencias en la literatura de otras especies que causan enfermedad esporddicamente (C. albidus,
C. laurentii, C. uniguttulatus, C. humicola, C. curvatus, C. luteolus) [5]. C. neoformans esta dividido en tres variedades: C. neoformans var. grubii
(Serotipo A), C. neoformans var. neoformans (serotipo D), e hibridos de ambas variedades (serotipo AD) [6].

C. gattii tiene los serotipos B y C ademis hibridos de C. gattii X C. neoformans var. neoformans (serotipo BD) y de C. gattii X C. neoformans var.
grubii (Serotipo AB) han sido recientemente descritos [6].

El complejo Cryptococcus neoformans/C. gattii puede afectar cualquier region anatémica, pero tienen predileccion por el Sistema Nervioso Central
(SNC). La infeccion cutanea puede ser primaria por inculcacion directa del hongo en la piel o secundaria por diseminacion hematdgena desde
otras regiones anatémicas. Las manifestaciones cutdneas son muy variadas y existen algunas caracteristicas para diferenciar la forma primaria
de la secundaria, las cuales se exponen posteriormente. La presente revision se realizé con el objetivo de sintetizar la informacién actual sobre la
epidemiologia, microbiologia y manifestaciones clinicas de la criptococosis, con énfasis en las manifestaciones cutdneas.
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Etiologia

Existen dos estados perfectos o telemdrficos (estados de reproduccion
sexual) los cuales son Fillobasidiella neoformans var neoformans que
se deriva de Cryptococcus neoformans y Fillobasidiella neoformans
var bacillispora que se deriva de Cryptococcus gattii [7]. El hongo
se comporta como heterotdlico, encontrandonse dos tipos de

aislamientos en la naturaleza la variedad “a” y la “a”; mas del 95% de
los aislamientos clinicos corresponden a la variedad o [8].

En su fase anamorfa los Cryptococcus son levaduras redondas u ovales
(4-6 um), rodeadas de una cépsula polisacarida de tamafo variable
(Figura 1). Los aislamientos de fuentes ambientales, son por lo general
pequenos [4 um) con capsula practicamente inaparente mientras que
en los de origen clinico sucede lo contrario (= 30 um) [9]. Basado
en las diferencias antigénicas de la capsula se identificaron cinco
serotipos: A, B, C, D y AD [9]. Entre los factores de patogenecidad
de Cryptococcus se encuentra la cépsula, la capacidad de adherencia
y las proteinas con actividad enzimatica como las proteinasas, las
fosfolipasas las fenoxilasas y las ureasas [10].

Figura 1. Estructura celular de Cryptococcus.
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Fuente: Simmer M, Secko S. A peach of a pathogen: Cryptococcus neoformans.
Disponible en: http://www.scq.ubc.ca/a-peach-of-a-pathogen-cryptococcus-
neoformans/ (The Science Creative Quarterly, 2003, elaborado por Jane Wang,
Imagen obtenida bajo licencia de Creative Commons http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-sa/3.0/deed.es)

Epidemiologia

C. neoformans var. grubii es un hongo de distribucién universal, que
se aisla con facilidad del medio ambiente, principalmente del suelo
contaminado con excrementos secos de palomas y otras aves [11]. C.
neoformans var. neoformans es principalmente encontrado en Europa
y causa enfermedad con menor frecuencia. Ambas variedades afectan
principalmente a pacientes inmunocomprometidos [11]. C. gattii es
encontrado principalmente en climas tropicales y subtropicales, sin
embargo un brote de C. gattii en América del Norte indica un cambio
drastico en la adaptacién de este microorganismo a otros ambientes
[12]. C. gattii se ha aislado de una gran variedad de fuentes naturales,
se le ha asociado a Eucaliptos de la variedad Eucalyptus camaldulensis
y Eucalyptus tereticornis, pero en la actualidad se ha demostrado que
mas de 32 especies de arboles de diversos géneros y familias pueden
albergar a una o mas variedades del complejo C. neoformans/ C. gattii.
C. gattii afecta principalmente a pacientes inmunocompetentes [13].

La incidencia de la criptococosis aumento con el inicio del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en la década de 1980. Tras el
advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARGA)
desde mediados de 1990, su frecuencia comenzd a disminuir en los
paises desarrollados. De esta manera un estudio realizado en EEUU
(Atlanta, Georgia, y Houston, Texas) demuestra que la incidencia de
criptococosis disminuy6 de 2,4 - 6,6 % (1992-1993) a 0,2-0,7% (2000)
[14], asi mismo otro estudio realizado en Francia demuestra una
disminucion del 46% en la incidencia de criptococosis [15].

Sin embargo en paises sin acceso a TARGA la incidencia de
criptococosis es aun alta [2]. Asi mismo, se reporta que hasta el 6 %
de las personas con deterioro de la funcién de la inmunidad celular
debido a otras causas (como neoplasias, lupus eritematoso sistémico,
trasplante de organo sélido o médula oOsea, diabetes, sarcoidosis,
tratamiento con corticoides u otra medicacion inmunosupresora) se
encuentran en riesgo de presentar criptococosis [16]. Se estima que
actualmente a nivel mundial se presentan mas de 1.000.000 de casos
anuales de neurocriptococosis con un total de 625.000 fallecidos, la
mayoria de los casos provienen de Africa Subsahariana (Figura 2) [9].

Figura 2. Casos estimados de neurocriptococosis a nivel mundial.
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Fuente: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Preventing Deaths Due to Cryptococcus with Targeted Screening. [2].
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En los ultimos afos la criptococosis ha recobrado importancia sobre todo por los recientes brotes de C. gattii en Vancouver, Canada los cuales
ocurrieron en pacientes inmunocompetentes [13]. También se han reportado casos de esta cepa en lugares alejados como Puget Sound, Washington
[17] e incluso en turistas Europeos que regresaban de Vancouver, dos de ellos después de un largo tiempo desde su retorno [18]. En estos brotes
hubo una gran cantidad de afectados por lo que las autoridades de salud declararon esta enfermedad como de notificacion obligatoria [19].

Estudios genéticos demuestran que los brotes ocurridos la costa occidental Canada y EE.UU. fueron producidos principalmente por el genotipo
AFLP5/VGII, a su vez estos aislamientos presentan tres linajes clonales distintos que han sido designados como VGIIa (mayor), VGIIb (menor) y
VGIIc (emergente) [20].

Estos genotipos ocasionan mayor letalidad en los animales de experimentacidn, a su vez, muestran valores de concentracién inhibitoria minima
mas elevados frente a diversos antifingicos. Desde finales de 1990 hasta la actualidad cerca de 300 personas han sido afectadas las cuales presentan
por lo general cuadros clinicos més térpidos con pobre respuesta al tratamiento [20].

Fisiopatologia

El hongo ingresa al organismo principalmente por la inhalacion de esporas (Figura 3), la infeccién pulmonar es usualmente asintomatica o puede
resultar en una neumonia autolimitada que se puede resolver en algunas semanas o meses aiin en ausencia de tratamiento [21]. Posteriormente
se puede diseminar por via hematdgena al sistema nervioso central, hueso, prdstata y la piel. La meningitis o las lesiones focales cerebrales
constituyen el cuadro clinico mas tipico. La respuesta del organismo ante la infecciéon depende principalmente de la inmunidad celular [22]. A
continuacion se describen las principales manifestaciones clinicas de la criptococosis.

Figura 3. Mecanismo de infeccién de Cryptococcus (el hongo ingresa principalmente por via inhalatoria, las fuentes mas conocidas son las heces
de palomas u otras aves, C. neoformans var. gattii esta asociado a eucaliptos de la variedad E. camaldulensis y E. tereticornis).
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Caracteristicas clinicas

Pulmonar

El tracto respiratorio es la puerta de entrada mds comun y las manifestaciones pulmonares abarcan un amplio espectro que va desde hallazgos
radioldgicos asintomdticos hasta trastornos respiratorios agudos. Pueden presentarse como nddulos, infiltrados lobares, intersticiales, patrén
miliar, masas endobronquiales y cavitaciones. La forma localizada pulmonar puede afectar a personas normales o inmunosuprimidas siendo poco
frecuente en las primeras [23].

Sistema nervioso central

Estudios en ratones demuestran que Cryptococcus neoformans cruza la barrera hematoencefalica por migracion transcelular a través del endotelio
cerebral y posteriormente prolifera en el espacio subaracnoideo [24]. Los pacientes pueden presentar meningitis o meningoencefalitis, que se
pueden presentar de manera aguda, subaguda o crénica [25].

En pacientes inmunodeprimidos la respuesta inflamatoria meningea es escasa, por lo que las formas de presentacién son menos sintomdticas que
en pacientes inmunocompetentes. Por esta razdn frente a un paciente VIH positivo con fiebre, sin foco clinico o escazas manifestaciones clinicas,
uno de los planteaminentos diagnosticos es la meningoencefalitis por C. neoformans. En estos pacientes el liquido céfalo raquideo (LCR) presenta
alteraciones inespecificas y la presion de apertura esta elevada con frecuencia [26]

En caso de los pacientes inmunocompetentes la presentacion clinica es severa, ellos se ven afectados principalmente por C. gattii. Estas
manifestaciones se deben a la reaccién inflamatoria producida por los pacientes inmunocompetentes, es habitual la presencia de lesiones
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granulomatosas denominados “criptococomas”, las cuales se localizan
principalmente a nivel de hemisferios cerebrales, aunque también
pueden ser vistos en cerebelo o la medula espinal con menor frecuencia
[27]. Estos pacientes tienen usualmente presion intracraneal elevada,
signos de focalizacién, y una mala respuesta a la terapia antiftingica,
ademas el tiempo de presentacion de la enfermedad es mucho mas
largo [28].

Piel

La criptococosis cutdnea puede ser primaria o secundaria, la
criptococosis cutanea primaria (CCP) ha sido definida en la literatura
como la identificacion del Cryptococcus en la biopsia o el cultivo de
la piel en ausencia de enfermedad diseminada [29]. La criptococosis
cutanea secundaria (CCS) se presenta por diseminacién hematdgena
del hongo a la piel, lo que ocurre entre el 10-20% de los casos [30]. La
criptococosis primaria ocurre usualmente en areas de trauma previo
como una lesién por un cuerpo extrafio o la mordedura de algin
animal. Las personas con hobbies u ocupaciones que las exponen a
lesionarse en dreas donde existen excrementos de palomas o detritus
de arboles tienen mayor probabilidad de presentar CCP [31].

En una serie de 73 pacientes con CCP se demostré que la mitad de
los pacientes tuvieron un estado inmunolégico normal, en 5 de estos
pacientes se realizo la identificacién del hongo demostrandose que
eran C. gattii [32]. Otro estudio realizado en Brasil también demostrd
que el mayor porcentaje de los pacientes con CCP se aisl6 C. gattii [33].
Las lesiones por Cryptococcus son muy variables e incluyen maculas,
papulas tipo molusco contagioso [34], pustulas y lesiones simuladoras
de herpes (simple y zoster) [35], equimosis, purpura palpable [36] y
lesiones simuladoras de sarcoma de Kaposi [37], nédulos subcutineos
[38], tlceras tipo pioderma gangrenoso [39], lesiones granulomatosas
[38], gomas, abscesos y lesiones pseudotumorales [38], lesiones de
tipo rinofima [40] y celulitis [41].

Neuville et al. [42] propusieron una serie de caracteristicas para
diferenciar entrela CCP yla CCS, en el primer caso los pacientes son de
mayor edad, con menor porcentaje de inmunosupresion, antecedente
traumatico previo frecuente y lesiones solitarias o confinadas a las
manos o areas descubiertas. Por el contrario en la CCS las lesiones
suelen ser multiples y dispersas, ubicadas tanto en dreas del cuerpo
expuestas y no expuestas, principalmente en la cabeza y cuello.

Ocular

Mas del 50% de pacientes con neurocriptococosis presentan
manifestaciones neuroftalmoldgicas siendo la mds frecuente el
papiledema secundario a la meningitis. S6lo un 5% de las meningitis
se asocian a afectacién intraocular, por lo que la coroiditis es
infrecuente [43].

La coroiditis suele ser multifocal y bilateral con lesiones numulares
blanco-amarillentas de tamafno variable la cual suele asociar
papiledema. La vitritis es caracteristica pero muy rara (diagndstico
diferencial con Pneumocistis jirovecii) e indicaria evoluciéon a
endoftalmitis. Normalmente son asintomaticas o cursan con leve
disminucion de la agudeza visual, mientras que las disminuciones
importantes se asocian a una neuritis por infiltracion directa del
nervio dptico. Otras manifestaciones oculares menos frecuentes son:
granulomas en parpados, iris, cimara anterior, limbo y conjuntiva
[43].

Otros
C. neoformans puede afectar la prostata la cual es considerada
como un reservorio importante en el hombre [44]. No obstante,

C. neoformans puede llegar a cualquier parte del cuerpo durante el
proceso de diseminaciéon hematdgena con manifestaciones propias de
cada localizacion [45].

Sindrome de reconstitucion inmune

El sindrome de reconstitucién inmune (SRI) es un cuadro clinico
que se define como inicio o empeoramiento temporal de un proceso
infeccioso o tumoral correctamente tratado como consecuencia de
la mejora de la respuesta inmunitaria. Ha sido descrito en pacientes
con diagnoéstico de SIDA que han iniciado recientemente TARGA,
presentandose habitualmente entre las 4-6 semanas del inicio del
tratamiento antifiingico [46]. Ademas de los pacientes que reciben
TARGA también se ha descrito en pacientes trasplantados (4% de
los casos). Los pacientes que reciben combinacién de micofenolato,
tacrolimus y prednisona tienen mas probabilidades de desarrollar
este sindrome [47]. En el SRI se han descrito muchas manifestaciones
clinicas pero los signos y sintomas mas frecuentes son meningitis
aséptica, linfadenitis, celulitis, hidrocefalia, nédulos pulmonares y la
aparicion de granulomas en biopsias pulmonares y cerebrales [46,47].

Diagnéstico

El diagndstico microbioldgico de la criptococosis se basa en el examen
microscépico directo de la muestra, el aislamiento de la levadura asi
como la realizacién de pruebas bioquimicas y seroldgicas. El hongo
puede ser observado en preparaciones en fresco mediante montaje
con tinta china diluida en solucién salina o a la observacién con
microscopio contraste de fase, habiéndose tomado una muestra de
3 a 5 ml de liquido cefalorraquideo (LCR). Con esta preparacién
se observa la presencia de células esféricas, rodeadas por un gran
halo claro que corresponde a la capsula [48]. El diagnéstico de la
forma cutdnea requiere de la visualizacion del hongo por medio
de la escarificacion de las lesiones o la toma de biopsia. El primer
procedimiento tiene la ventaja de la mayor rapidez en la obtencién de
resultados. La visualizacion del hongo en las escarificaciones se realiza
habitualmente mediante la coloracion de Giemsa. En el resultado de la
biopsia se observa un marcado infiltrado dérmico granulomatoso con
multiples microorganismos encapsulados visibles mediante tinciones
especiales (mucicarmin, PAS, azul alcidan o metenamina plata) [49].

El método de aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas
con gamma-globulina de conejo anti-polisacarido capsular de C.
neoformans se puede realizar tanto en suero como en LCR, con fines
diagnoésticos y de monitoreo de la terapia. Tiene una sensibilidad
cercana al 95% y una especificidad entre 93 y 100% [50]. Sin
embargo con esta técnica pueden producirse falsos positivos por
el factor reumatoideo y la infeccién con Trichosporum Beigelii y
falsos negativos por existir escasos Cryptococcus, cepas mal o no
encapsuladas, o el fenémeno prozona [50].

Cultivos

El cultivo de la levadura proveniente de sangre y liquido
cefaloraquideo se realiza en Agar Saboraud con antibiéticos como el
cloranfenicol, no debe usarse la cicloheximida porque inhibe algunas
cepas del hongo. La temperatura dptima para su crecimiento es de 37°
aunque también crecen a 25°C. [51] Produce colonias lisas de textura
mucoide y coloracién blanco cremosa. C. neoformans se desarrolla
bien en medios bacteriologicos generales cono agar sangre, Ruiz
Castafieda y medios liquidos para hemocultivos [52]. Para muestras
contaminadas como las provenientes de vias respiratorias o muestras
ambientales se usan medios especiales selectivos como son el medio
de Guizotia abyssinica (niger), también conocido como medio Staib,
el acido cafeico o el medio Pal que usa un extracto acuoso de semillas
de Girasol (Helianthus annuus) [50]. En estos medios C. neoformans
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sintetiza la enzima fenoloxidasa que cataliza la oxidacién de unos
sustratos difendlicos en productos similares a la melanina. En estos
medios las colonias se observan de un color pardo que permiten
diferenciarlas de otras levaduras como las ciandidas u otras especies
de Cryptococcus [51].

Diferenciacion entre Cryptococcus neoformans y Cryptococcus
gattii

La identificacion especifica del complejo C. neoformans/C. gattii
requiere de estudios fisioldgicos como pruebas de asimilacién y
utilizacion de azucares como el inositol, asimilacién de creatinina
y la produccién de ureasa [51]. Para diferenciar entre las especies
de C. neoformans y C. gattii se utiliza principalmente el medio de
canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB), dicha prueba se
fundamenta en la particularidad que presenta C. gattii de ser resistente
a la L-canavanina (aminodcido natural estructuralmente similar a
la L-arginina), el cual es degradado por las cepas de esta variedad,
liberando amonio como compuesto final [53]. El amonio en el medio
eleva el pH del mismo, que pasa de 5,8 a 7 0 mas, virando el color del
medio de amarillo verdoso a un azul de cobalto, por la presencia de
azul de bromotimol [53].

También han sido descritos otros métodos con este fin como la
asimilacién de la D-prolina y el D-tripofano el cual se basa en la
capacidad de C. gattii de utilizar estos componentes como unica
fuente de nitrégeno [54].

Biologia molecular de Cryptococcus

En la actualidad se realizan pruebas moleculares para la identificacién
y diferenciacion del del complejo C. neoformans/C. gattii, estas han
permitido agruparlas de acuerdo a sus patrones moleculares. Dentro
de estas técnicas predominan la PCR huella digital con iniciadores
universales como el M13, (GACA)4 y (GTG)5, el analisis del
polimorfismo en longitud de fragmentos amplificados (AFLP), el
analisis del polimorfismo en longitud de fragmentos de restricciéon
(RFLP) de los genes URA5 y PLB1 vy la tipificacién de secuencias
multilocus (MLST) empleando siete genes conservados (CAP59,
GPD1, LACI, PLB1, SOD1, URA5 y la regién IGS1] [55].

Estas pruebas han determinado 10 genotipos principales, para C.
neoformans var. grubii tenemos el genotipo VNI/AFLP1, VNII/
VNIB/AFLP1A, VNII/AFLP1B para C. neoformans var. neoformans
el genotipo VNIV/AFLP2 y para el hibrido AD el genotipo VNIII/
AFLP3. Para C. gattii tenemos para el serotipo C, los genotipos VGI/
AFLP4, VGII/AFLP6, VGIV/AFLPI10 y para el serotipo B el VGIII/
AFLP5 y VGIV/AFLP7 [55).

De acuerdo a estos patrones un estudio demostré que que el genotipo
VNI/AFLP1 representa el 68.2% de los aislamientos clinicos y
ambientales provenientes de 8 paises latinoamericanos y Espafia
[56]. En Amazonas, Brasil [57] el 77.5% de los aislamientos fueron
identificados como VNI/AFLP1 (C. neoformans var. grubii) y el 22,5%
VGII/AFLP6 (C. gattii), en Goiania, Brasil el 97% de aislamientos
fueron VNI/AFLP1 y el 3% VGIII/AFLP5 (C. gattii) [58]. En un
estudio realizado en 5 regiones de Colombia el 91% de los aislamientos
clinicos y el 44,2% de los aislamientos ambientales fueron del serotipo
A delos cuales el 98% fueron del genotipo VNI/AFLP1 [59].

Diagnéstico diferencial

La meningitis por Cryptococcus puede ser similar a la producida
por tuberculosis, si se presenta de manera mas aguda puede ser
confundida con meningitis viral, los criptococomas también son
similares radioldgicamente con tuberculomas o gliomas [60].

La criptococosis pulmonar crénica puede ser confundida con
tumores, la forma aguda puede ser similar a una neumonia bacteriana
aguda. Las formas diseminadas pueden ser similares a tuberculosis
miliar en pacientes VIH positivos quienes tienen un conteo de CD4+
menor a 250 células/mL [61].

El diagnoéstico diferencial de lesiones cutdneas o mucosas deberia
hacerse con molusco contagioso, herpes, histoplasmosis, tuberculosis,
citomegalovirus y sifilis secundaria o terciaria. En lesiones ulceradas
la criptococosis puede ser confundida con neoplasias cutdneas [61].

Tratamiento

En formas leves sin compromiso del SNC usualmente se utiliza
fluconazol via oral 400 mg diariamente por 6 a 12 semanas. Itraconazol
puede ser utilizado pero es menos efectivo [62]. En casos severos con
compromiso del SNC, para pacientes con VIH, se indica una primera
fase de induccion con anfotericina B via endovenosa (VE) a dosis de
0,7 mg/kg diario combinado con 5-fluocitosina VE a dosis de 100 mg/
kg (la combinacién con 5-fluocitosina ayuda a una esterilizacion mas
rapida del LCR), divididos en cuatro dosis, por dos semanas, seguidos
por una fase de mantenimiento con fluconazol 400 a 800 mg via oral
(VO) diarios por un minimo de 8 semanas [63].

Para pacientes sin VIH con compromiso del SNC la fase de induccién
se prolonga por 4 semanas, pudiendo sustituirse el anfotericin B por
anfotericin B liposomal las ultimas dos semanas, esto en pacientes en
los cuales el LCR se torna estéril a las dos semanas, si no se logra
la esterilizacién del LCR y el paciente presenta complicaciones
neuroldgicas la fase de induccién se prolonga por 6 semanas [63].

La mayorfa de los paises de América Latina no cuentan con
5-fluocitosina, por lo que se usan otras alternativas de tratamiento.
En Colombia, segtin protocolo de estudio y manejo de pacientes
con criptococosis [64], se establece que en caso de no contar con
5-fluocitosina se puede utilizar anfotericina B 0,7 mg/kg de peso/
dia IV + fluconazol 800 mg/dia VO durante 2 semanas en la fase
de induccién. En la fase de mantenimiento se utiliza fluconazol 800
mg/dia VO por un minimo de 8 semanas. En Argentina [65] se
utiliza también la asociacion de anfotericina B (0,7 mg/kg/dia) con
fluconazol (400 mg/12 h), como tratamiento inicial. En Peru [66] un
estudio demostr6 que la dosis de anfotericin B 0,7 mg/kg de peso/dia
IV, por dos a tres semanas, seguidos por fluconazol 400 mg/dia VO
por 7 a 8 semanas, produjo la esterilizacion del LCR en el 25% y 68%
de los 47 pacientes evaluados a las 2 y 10 semanas respectivamente.

En cuanto a los nuevos tratamientos, actualmente se cuenta con
limitada informacién sobre la utilidad de los nuevos triazoles,
voriconazol y posaconazol para el tratamiento de la criptococosis [62].

En los pacientes con VIH que han completado las 10 semanas de
tratamiento se les debe administrar una dosis de fluconazol 200mg/d
de manera permanente o hasta que se produzca una mejora de su
inmunidad como consecuencia del TARGA (profilaxis secundaria)
[62]. En caso la presion del LCR sea > 25 cm H20 y existan sintomas
de hipertension intracraneana, se deben realizar punciones lumbares
terapéuticas diarias buscando la disminucién de la presiéon en un 50%
[67].

Conclusiones

La incidencia de criptococosis ha disminuido por la TARGA, aunque
estos ultimos afios esta enfermedad ha recobrado importancia por el
aumento de casos en pacientes inmunocompetentes afectados con
C. gattii. Los estudios de biologia molecular han determinado que
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el genotipo VNI/AFLP1 (C. neoformans var. grubii) es aislado con
mayor frecuencia en pacientes de paises latinoamericanos, aunque
también se ha publicado la presencia de C. gattii. Los reportes de
casos muestran que en la criptococosis cutdnea primaria se aisla con
mayor frecuencia C. gattii, lo que se puede explicar porque la mayoria
de los pacientes afectados son inmunocompetentes que se han
expuesto al nicho ecolédgico de C. gattii. En cambio la criptococosis
cutdnea secundaria se produce principalmente en pacientes
inmunodeprimidos los cuales se ven afectados en su mayoria por C.
neoformans, sin embargo mas estudios se necesitan para esclarecer la
fisiopatologia de la criptococosis cutdnea.
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