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I n Lrc.'UUCClon : 

L,';! Cr-I ptO(,'O COS 1S es una mi c o!'ljs CJ h.lC1l-tu n l sta. prOd \l c üja p o r u rl 
h l'mgo 1evadul i f 0 \ me ca psula d o : e1'- i p t o c oc cu=; ne o f o rma ns _ 
La i nfe cc i ón pOl (" . TlE'OfDrma n s ti ene al ta. preval e n cia e n hUrnan OfJ 
e n q UI enes desarrolla hipe r s e nsi bi lldad de tipo r etarda d o . 
Oourre e n fermpdad el! aque 11 os i nd i v i d u os qu e t ienen a l t e r Qc 1 o n ef; 
de l ~ inmunldcld cp.lular, destacá lld o :=.; e en l eu c emi a li nf oci ti ca . 
l l flf omas no hodgkinianos , di a b et e s , s ili c osi s, s a.rcoi dos is , 

",'ra p ia con cortiC'''ldes y en e l ~:indrorne de inmunodefi c ienci a 
,:(dquir l dCl (SIDA ). qUF. es act,\..la lme n te e l grupo más comunme n te 
a fe ctado . 
La apar i ción de la infección por VIH ha a umentado l a in c idencja 
d e ~r i p tococos i 8 . En estos pacien tes e l desarrollo de l a misma 
e s marcadora de 1a e td.pa I V d e 1a i nf eee i ón o SIDA. C'on !:, t i t uy e 
l a l erce rQ rausa de a f ectac ión n e ur o lógica d es pués d e la 
to>:oplasmosis cerebral y e l c omp l e j o S IDA-Demenci a . 

• 
E l ob j e tivo de la presente mon og r ¿.if i fl es la rev :l s i ó n de 1,15 
f orma s de plesentac:ión c l i nica , l a paraclinica . e l uJé\g n ó s ti c o . 
e l t rat arnientc y evoluci6n de 12 p Cl c i e nt es inf ec tados por VlH c on 
d ;iagnóstico de CrilJ-tococos i s Dis e minada que se es tud i aro n e n la 
Cl í nI c a de Enfermedades In f ec c iüsi}:c~ de l a Facultad d e Med ú: in a .. 
en e l per iodo comprendj do desde E' ¡¡ er o d e 1 983 h astél n ( )··¡-i embr e d e 
] 99 3 . 



Material y Método: 

Se r evisaron l as histor i as clín icas de 12 pacientes infectad os 
con VIH. COI"l diagnóstico d e crip t ococosis diseminada, controlados 
en la Clínica de Enfermedades I nfecciosas. 
Todos los pacientes pertenecfan al sexo masculino y tenían 
conductas de rlesgo para a dqui rir la infección por VIH. Sus 
ed~des oscilaron entre 26 y 51 años. 
Todos los pacjentes tenia n sero logía positiva para VIH por las 
t écnicas de ELISA y Western Blot . 
En 2/12 pacientes existia l a no ción epidemiológica de conta c to 
con palomas; la mayoria de los pacientes ( 9/12 ) procedían de 
zonas urbanas y el rest o ( 3/12 ) de zonas rurales. 
En 5/12 pacientes el d i agnós t ico de Criptococosis fue la 
infecc i ón marcadora de la e t apa SIDA. 
El estudio de subpobJaciones l i nfocitarias se realizó en 8/12 
pacientes . 
El diagnóstico d e criptococosis diseminada se confirmó mediante 
estudloS microbiológicos y/o hls t opatológicos de materiales tales 
como liqUldo cefaloraqu i deo (LCR). fragmentos de ganglios 
Jinfát i cos obtenidos por b i opsi a y fluido de lavado bronquial. 



Resu 1tadc.s : 

El t iempo de evolución de l a sintomatologia . en todos los 

p l:\Cjentes. fue de forma suba guda o crónica. 

Todo s l os pacjentes presentaron un sindrome febril prolongado 

(12/12); 7/12 pacientes lo acompa haron de cefaleas y signos de 

i rri t ae i ón meni ngea; 8/12 paci e ntes acusaron trastornos de 1 

carác ter y bradipsiquia como expresión de afectación encef~lica; 

2/12 pacientes mostraron poliadenomegalias superficiales. 

En la evolución uno de ellos presentó parálisis de la musculatu-­

ra extrinseca ocular (parálisis VI par bilateral) 

En uno de los pacientes, que pres entó sintomatología respirato~ 


r ía, el estudio radiológico de t órax mostró una imagen cavitaria 

parahiliar izquierda de 4 cm de diámetro. La tomografia axial 

comput,;lda (TAC) confirmó la presencia de una lesión cavitaria de 

paredes muy finas. Además se real i zó f ibrobroncoscopia con 1avado 

bronquial para estudio microbiológico que mostró la presencia de 

levaduras . 

En 11 / 12 pacientes se realizó punción lumbar para estudio 


• citoquimico y microbiológjco de LCR cultivo para bacterias y 
hongos (tincjón con tinta chjna y cultivo en medio de Sabou~ 

reaud ) VER CUADRO NQl 
En todos los pacientes el exáme n directo de 1 LCR mostró 1 a 

presenc i a de elementos levadurjf ormes y el cultivo desarrolló 

Crlpt o c ocus neoformans . 

Se efectuó TAC encefálica en 10/12 pacientes encontrándose 

s ignos de atrofia cerebral difus a en la mayoria de ellos. 

Se real i zó biopsia quirúrgica de las poI iadenomegal ias superfi ·­

ci ales y pY(lfundas ( - ~ es ) con estudio microbiológi ­
intnlbdOm:i,n1: ­
co : directo y cul ti vo en medio . Agar~Saboureaud-g 1ucosado en 
3 / 12 pacientes. con resultados sitivos para hongos. 
En 8/12 pacientes se estudiaron l as subpoblaciones linfocitarias 
T : sjendo los niveles de T4 : (20 0 /mm3 en 7/12 pacientes. 
VER CUADRO NQ2 
El tratamiento especifico que recibieron los pacientes de 
nuestra serie no siguió un prot ocolo único .En la mayoria de 
l os pacientes ( 9/12 ) se usó anf otericina B sola ( 7/12 ), o 
a s ociada a 5-fluocitosina como terapéutica de ataque (2/12 
pacientes). y en otro f1uconazol ( 1/12 ) en dosis de ataque. 
La duración del tratamiento fue variable : sólo 3/12 pacientes 
c ompl etaron la dosis total acumul ada de 3 gr. de anfotericina B 
y luego recibieron tratamiento de mantenimiento con una dosis 
s emanal de anfotericina B ( 1 mg . /kg l/V por semana). 
La evolución de los pacientes c on criptococosis diseminada 
fue mala pues la mayoría falle ció ( 11/12) sin llegar a 
completar el tratamiento : 8 / 1 2 pacientes fallecieron por 
p r ogresión de la jnfección mientras recibian terapia especifica; 
2 / 12 pacientes fallecieron después de controlar su criptococo~ 
s is , por otra infección oportunista; 1/12 pacientes falleció 
s ih recibir tratamiento espe c ífico pues el diagnóstico se 
rea,lizó postnmrtem. VER CUADRO NQ 3. 



• 
ESTUDIO CITOQUIMICO y MICOLOGICO DE LIQUIDO CEFALOAAQUIDEO 

PANDY (g/mi) GLUCOSA ESTUDIO CULTIVO
CITOLOGIA

PAOTEINAS (g/mi) DIRECTO A-S-G 

P+ 0,63 0,36 g/mi 240 c/70% L C. neofor. C. neofor. 

p. 0,40 0,50 g/mi normal C. neofor. C. neofor. 

P+ 0,85 0,40 g/mi 300 c/50% PM C. neofor. C. neofor. 

P+ 0,73 0,40 g/mi 70 c/90% L C. neofor. C. neofor. 

P+ 0,97 0,30 g/mi 48 c/80% L C. neofor. C. neofor. 

P+ + +1 ,99 0,30 g/mi 80c/70~ C. neofor. C. neofor 

P++ +2,33 0,40 g/mi 5 c/20% L C. neofor. C. neofor. 

P+ 0,56 0,56 g/mi 2 L C. neofor. C. neofor. 

P++ 0,70 0,40 g/mi 1 L C. neofor. C. neofor 

p. 0,45 0,30 g/mi 1 L C. neofor. C. neofor. 

P++ 0,97 0,50 g/mi 300 c/60% L C. neofor. C. neofor. 

CUADRO N° 1 




• • 
CRIPTOCOCOSIS DISEMINADA 


Patología Asociada 

NIVELES DE Patología 

U NF. T 4 Asociada 


318 c/mm3 

150 c/mm3 

200 c/mm3 

134 c/mm3 

39 c/mm3 

45 c/mm3 

150 c/mm3 

120 c/mm3 

~ 


Cret. CMV 


Cret. CMV 


TBC Disem. 


Apendíc . Ag. 


TBC + Slosis. 


TBC + Chagas 


PCP + Esof.H 


MAl + Giard. 


Histop lasm. 


CUADRO N° 2 




• 
CRIPTOCOSIS D'ISEMINADA 

GI!H'I.ralldadea 

PAESENTAC. LI NFOCIT. 
VIH/SIDA TRATAMIENTO EVOLUCION 

CL/NICA T4 

E IV TC+SFP + PAd. ? s/tratam. + 

E 111 TC+SFP+A.xTX 318 An.S + 5-F + Z1 dfas 

E IV TC+ SFP+Rtp. 150 An.S + 5-F + 1 año 

E 111 SFP+ Cf . 200 An.S + 1 mes 

E 111 SFP+Cf. 134 Fluconazol + 28 días 

E IV SFP + Cf+PPj. 3~ An.S + 10 meses 

E IV TC+SFP 45 An. S + 1 mes 

E 111 Cf,+SFP ? An .S + 24 horas 

E 111 TC+SFP+Cf. ? An.S + 24 horas 

E IV TC+SFP+Cf. 150 An,S + 10 días 

E IV TC+SFP+Cf. 120 An.S + 10 días 

E IV SFP+PAd, ? s/tratam, vivo 
CUADRO N°3 



Comentarios : 

En l a Ca5t.¡istIca de la Clinica de Enfermedades Infecciosas el 8% 
de los pacientes con SIDA d e sarrollaron criptococosis diseminada 
lo que coinCide con las ser i es internacionales que muestran una 
f recuencia que varía de 1.9% a 10%. ( 1,2.3 ) . Es la segunda 
micos i s oportunIsta que afecta a los pacientes con SIDA. después 
d e la candidiasis; y es la t e r c e ra patología que afecta al SNC 
s iguiendo a la l oxoplasmosi s y a la encefalopatia por VIH. ( 
1.2.3 ). 
Crip t ococcus es un hongo de di s tribución universal que ha sido 
a islado de los sue l os y excreme ntos de palomas. en los cuales 
encuentra los sustratos necesar ios para su desarrollo y donde 
s obrevive durante largos per íodos.Ha sido reconocido como 
patógeno humano desde 1894. De sus caracteristicas taxonómicas 
se destaca que: 
* es el único hongo con c6psu 1a. l a que está compuesta por 
r-esíduos de unión D-manopiranósido. D-xilopyranosyl y D­
glucoronilpyranosyl . 
* se tine con tinta china. nigros in y mucIcarmin. a traves de lo 
cual se identifican antige n icame nte 4 serotipos. de los cuales 
el serotipo A es responsab l e de la infección humana. 
* se distinguen 2 variedades : C . neoformans neoformans y C. 
neofor-mans gattii. La variedad gatti i se observa en zonas 
rU.rales relacionadas con la exist encia de un eucalipto (eucalip­
t us c amaldulensis). 
1< se identifica inmunológicamente por el desarrollo de anticuer­
pos c ontra po 1 i sacáridos capsul a res. ( 4.5 ) 
La patogenia de la infección s e explica a través de la inhalación 
d e C. neoformans, que a l l l egar ~ePitelio alveolar. es captado 
por los macr6fagos al veol ares,~ esencadenándose un mecan i smo 
humoral mediado por la opson i ción del complemento y los 
a nticuerpos anticapsulares . Este proceso puede tener significado 
c lín i co pero lo m6s frecuente es que curse asintomático. 
El gérmen abandona el aparat o res p iratorio. por vía hemática para 
l legar al segundo sitio de infecc ión: encéfalo y meninges,trans­
formándose en enfermedad di semi nada . Otras loca 1 i zaci ones que 
puede alcanzar el C . neoformans son: la piel. los ganglios 
l i n fáti cos, el hueso y la conjuntiva ocular. siendo estas dos 
ú ltimas localizaciones más raras . ( 2.4.14 ) 
La forma de prese ntac i ón cl:ínica más frecuente de la criptococo­
s is en los paCientes con SIDA e s la meningoencefalitis subaguda 
a liquido claro . El cuadro clínico es inespecifico: caracterizado 
por fiebre . cefaleas . náuseas. vóm itos, cambios de conducta. del 
caráct er y de la persona l i dad, trastornos de conciencia acompaña ­
do s o no de sjgnos de irritación meníngea y/o signos deficita­
r ios foca l es neurológicos . En l a mayoria de los pacientes la 
rig i dez de nuca es leve y a veces puede estar ausente. 
Los signos neuro16gicos f ocales son raros, salvo el compromiso 
de los pares craneanos. Las convu lsiones aparecen tardiamente. 
Aunque es t án descritos casos de c r isis epilépticas parciales. que 
a fectan grupos musculares no hab ituales (músculos abdominales) . 
( 6.7.9.10.16 ) 

http:6.7.9.10.16
http:�odos.Ha


La disponibj]]dad actual de prepa r ados lipidicos de anfotericina 
B ( an fv tpricina B ljposoma l y c ompl ~jo lip idico de a nfoterici na 
B ) mej oraria las expecta t ivas sobre la respue sta al tratami e nt o 
a l dümunuir l.:! toxicidad d e l a droga sin disminuir su eficacia. 
( 2 , 3 ). 
El uso de fluconazol. der ivado s intético imidB zó lico.propuest o 
c omo t ratamiento de ataque ha mostrado men o r eficacia .Mientras 
que como t erapia de mantenjm j ent o ha demostrado mejor toleranci a 
e igual efiracia. La dosis ut il i z ada de 20P-400 ~gl dia i/v o 
vio e s bien tolerada SIn t o x J cldad local n1 slstem1ca aunque en 
l os casos de insul i ciencia r enal deberá ajustarse la dosis pue s 
su excreción es fundamentalment e renal . ( 1. 2. 5 ) 
La utJlizaci6n de itraconazo l ( derivado imidazólico ) aún en 
eta pe de ensayo . se ha üsado con buenos resu 1tados en e J 
t r a tam iento de las formas local izadas. ( 14 ). 



Conclusiones: 

1) La criptocoCOS1S dlseminada es una de las micosis oportunistas 
sis t émicas marcadoras de ~a e tapa SIDA de la infección por 
VIH . 

2) 	 La forma de presentación clíni ca es inespecífica. siendo la 
presencia de fiebre e l sintoma más constante. La identifica 
ción del hongo debe realizarse en LCR. esputo. sangre. lavado 
bronqujal, biopsia ganglionar . biopsia transbrónquica y 
biopsia de lesiones cutáneas e xistentes. 

3) 	 La localización meningoencefál ica tiene expresión clínica y/o 
l i cuaral obligatoria. 

4 ) 	 Debe buscarse especialmente frente a todo paciente VIH + que 
presente un slndrome febri l prolongado sin foco clínico 
evidente y con recuento l infoc itario 1'4 < 200 cel/mm3. Tenga 
o no sintomatologia neurológica. 

5) Son considerados elementos de mal pronóstico: 
* 	 pobre respuesta inflamator ia del LCR: < 20 glóbulos 

blancos. 
* 	t 1tu]os elevados de antígenos criptocóccicos: > 1/16 en 

sallgre o LCR . 

*- hipoglucorraquia . 

* hipoproleinorraquia. 

6 ) La respuesta a la terapéutica dependerá de: 
A Estado i nmunitario previo: niveles de 1'4 .. otrclS infecciones 

o portunistas.
* 	Presencia de signos de mp~~ronóstico. 
* 	 Tolerancia a la medicacjón;~oxicidad renal y medular. 

7) 	 El pronóstico vital de un pa ciente con meningoencefalitis 
criptocóccica siempre es malo pues estará condicionado por la 
situación inmunitaria y la respuesta a la terapéutica de 
ataque y de mantenimiento. 
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