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Resumen

Las infecciones por levaduras del género Cryptococcus pueden
causar un abanico amplio de manifestaciones clinicas, dependiendo de
si se trata de una infeccion invasora o no. Los pacientes susceptibles,
especialmente de las formas invasoras, comparten el compromiso de
la inmunidad celular, ya sea por afecciones primarias o secundarias.
El grupo mas estudiado es el de personas que viven con VIH. La
mortalidad es alta, especialmente en entornos de recursos reducidos.
El esquema de tratamiento es en fases, inicialmente combinado, para
luego continuar con monoterapia por un periodo prolongado, depen-
diendo de la duracion del factor de riesgo subyacente. Hacemos una
revision de la evidencia y recomendaciones actualizadas.

Palabras clave: Cryptococcus, diagnoéstico; tratamiento; VIH;
no VIH.

Introduccion

a criptococosis es una infeccion fingica sistémica provocada
por levaduras del género Cryptococcus. Estas son capsuladas

y de amplia distribucion mundial'?.
Cryptococcus neoformans 'y C. gatti son las principales especies
causantes de enfermedad y crecen a 37°C en distintos medios de
cultivo®. Otras especies como C. albidus, C. laurentii, C. adeliensis,
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Abstract

Infection by yeast of the Cryptococcus genus can cause a wide
range of clinical manifestations, depending on whether it is an invasive
infection or not. Susceptible patients, especially those with invasive
forms, share the compromise of cellular immunity, either due to
primary or secondary conditions. The most studied group is that of
people living with HIV. Mortality is high, especially in resource-poor
settings. The treatment scheme is in phases, initially combined, to
then continue with monotherapy for a prolonged period, depending
on the duration of the underlying risk factor. We review the evidence
and update recommendations.

Keywords: Cryptococcus; diagnosis; treatment; HIV; no-HIV.

C. curvatus y C. uniguttulatus también pueden provocar infecciones
ocasionalmente'.

Cryptococcus neoformans, variedad grubii (serotipo A, tipo
molecular VN I, VN II), causa aproximadamente 95% de los casos
de infeccion humana y tiene distribucion mundial; C. neoformans,
variedad neoformans (serotipo D, tipo molecular VN IV) y C.
neoformans hibrido (serotipo AD, tipo molecular VN III) son pri-
mariamente observados en algunos paises europeos'?. Cryptococcus
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neoformans se encuentra en altas concentraciones en
el excremento de palomas y en nidos de aves, donde
pueden permanecer viables por un periodo prolongado.
Producen enfermedad principalmente en pacientes inmu-
nocomprometidos'?. Cryptococcus gatti (serotipos B y
C, tipos moleculares VG I, VG II, VG III, VG IV) posee
capacidad para infectar individuos inmunocompetentes
y ha sido localizado principalmente en diversas especies
de eucaliptos de areas tropicales y subtropicales; sin
embargo, en las ultimas décadas se ha aislado en otras
zonas geograficas y especies de arboles'.

Patogenia

Estas levaduras estan cubiertas por una capsula con
polisacaridos, manosa y alfa-glucano, la que le otorga viru-
lencia, especialmente en presencia de ferropenia, didxido
de carbono, urea y suero. La pared celular posee melanina,
la que también constituye un factor de virulencia, ademas
de otorgar proteccion contra el estrés oxidativo?.

La via de adquisicion de la infeccion es por inhalacion
de las levaduras presentes en el ambiente, las que alcanzan
los alvéolos pulmonares®*; sin embargo, se han descrito
casos de inoculacion traumatica directa en tejidos como
la piel®.

La infeccion puede seguir tres caminos:

* En un individuo inmunocomprometido, las levaduras
proliferan y se diseminan, causando enfermedad
clinica.

* Eliminacion de las levaduras debido a una efectiva
respuesta inmunologica del hospedero.

e Las levaduras producen complejos en los ganglios
linfaticos hiliares y focos pulmonares, permaneciendo
en estado de latencia®.

Factores de riesgo

Los pacientes que presentan un mayor riesgo para
desarrollar una infeccion por Cryptococcus spp. son
personas que viven con VIH (PVVIH), especialmente si
el recuento de linfocitos T CD4 se encuentra por debajo
de 100 células/pl®’.

Entre otros factores de riesgo descritos estan el
trasplante de 6rganos solidos, linfomas, leucemias linfo-
citicas y otros desordenes linfoproliferativos, linfopenias
idiopaticas de células T CD4 (+), sarcoidosis, terapia
corticoidal prolongada, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar crénica, falla renal, dialisis peritoneal, cirrosis
hepatica, sindromes de hiper IgM e hiper IgE, y usuarios
de anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab,
alemtuzumab). Estos factores de riesgo pueden coexistir
y potenciarse en algunos casos®*.

Manifestaciones clinicas

Cryptococcus neoformans y C. gattii tienen tropismo
por el sistema nervioso central y los pulmones; sin
embargo, en pacientes inmunocomprometidos también
pueden diseminarse e infectar la mayoria de los 6rganos®*.

En el sistema nervioso central, la infeccion puede
manifestarse como meningitis aguda, subaguda o cronica,
criptococcomas cerebrales, granuloma medular o, en
etapas avanzadas, con deterioro cognitivo®. Los sintomas
pueden ser inespecificos tales como alteraciones conduc-
tuales, alucinaciones, confusion, cefalea progresiva, fiebre
y fotopsias. Los signos meningeos se observan solo en un
tercio de los pacientes’.

Su localizacion pulmonar puede presentarse con tos,
disnea e incluso, como una insuficiencia respiratoria
aguda grave con infiltrados pulmonares, de manera similar
a una neumonia causada por Pneumocystis jirovecii’. El
estudio de imagenes pulmonares puede mostrar infiltrados
intersticiales, nodulos Ginicos o multiples, cavidades, ma-
sas endobronquiales, adenopatias hiliares y mediastinicas,
derrames pleurales y neumotorax®.

Otras localizaciones menos frecuentes incluyen la
piel (manifestandose con lesiones que simulan molusco
contagioso, lesiones ulceradas, eritematosas o nodulares),
la prostata (glandula que puede actuar como reservorio)
y ojos, huesos y articulaciones.

Diagnoéstico de laboratorio

Para la confirmacion de la sospecha diagndstica, el
estudio de laboratorio debe incluir muestras para hemocul-
tivos, liquido cefalorraquideo y de otros sitios u 6rganos
seglin cuales sean los hallazgos clinicos®.

* Hemocultivos: Ampliamente disponibles, pueden ser la
primera evidencia microbioldgica en centros con op-
ciones diagnosticas limitadas. Tienen una sensibilidad
menor a 50% en los casos de infeccion diseminada’.

» Liquido cefalorraquideo (LCR): Debe incluir estudio
citoquimico, el que por lo general muestra caracteris-
ticas levemente inflamatorias con menos de 50 leuco-
citos/ml (de predominio mononuclear en la mayoria
de los casos), proteinas aumentadas y puede asociarse
frecuentemente a hipoglucorraquia. Una caracteristica
importante a evaluar es la presion de salida del LCR
que tiende a ser elevada (= 25 cm H,0) en 60 a 80%
de los pacientes, pudiendo tener un rol terapéutico
en aquellos pacientes con compromiso de conciencia
secundario a la hipertension endocraneal’.

Técnicas diagnésticas
Examen microbiologico microscopico
- Tincion de tinta china: Técnica sencilla, de bajo costo,

ampliamente disponible, aunque requiere personal
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entrenado. Permite apreciar la capsula de la levadura,
al tefir el fondo de la muestra; en la mayoria de los
casos no permite diferenciar entre levaduras viables y
aquellas que no lo son, salvo evidencia de gemacion,
siendo el cultivo clave en esta interpretacion. Se puede
realizar en LCR, orina u otras muestras liquidas, tras
su centrifugacion. Se reporta una sensibilidad entre
50 y 80% en PVVIH, representando una aceptable
aproximacion diagndstica en este grupo; sin embargo,
no descarta el diagnostico ya que es poco sensible al
principio de la enfermedad cuando las concentraciones
de levaduras son menores a 1.000 ufc/ml**.

- Blanco de calcofluor: Tiene utilidad en muestras no
liquidas y cuando el ntimero de levaduras es reducido.
Mejora la sensibilidad en laboratorios con personal
menos experto, y requiere disponer de un microscopio
de fluorescencia. Contrasta las levaduras con claridad
por la unién del blanco de calcofluor con la pared
fangica®*1°.

- Tincion argéntica de Gomori-Grocott: Tiene utilidad
en muestras como lavado broncoalveolar o biopsias.
Tifie la pared celular de color café®.

- Otras tinciones para muestras histologicas: mucicar-
min de Mayer, hematoxilina-eosina, tincion de PAS y
de Fontana - Masson (para cepas con capsula de menor
tamafio, tifiendo la pared con melanina)*®?.

Antigeno capsular

Se puede buscar en LCR, suero, orina o LBA. Permite
identificar la presencia de antigenos de la capsula de
Cryptococcus mediante anticuerpos contra polisacaridos
capsulares, a través de una reaccion antigeno/anticuerpo.
Estan disponibles tres métodos: aglutinacion en latex,
examen de flujo lateral y ELISA. Los resultados pueden
ser cualitativos o semicuantitativos, en base a titulacion.
Las pruebas en suero pueden ser particularmente ttiles
cuando la puncion lumbar estd contraindicada, ya que
existe evidencia de que titulos séricos elevados se rela-
cionan directamente con un aumento de la mortalidad. En
el caso de la técnica de flujo lateral con titulos > 1:160,
la enfermedad diseminada se vuelve mas probable y con
titulos > 1:640, se debe presumir compromiso diseminado
y/o del SNC, si se acompafia de una expresion clinica
compatible. Cabe resaltar que no existe una correlacion de
titulos entre las diferentes técnicas. Tiene falsos positivos,
tales como antigeno con reactividad cruzada en la muestra
con Trichosporon spp. y falsos negativos, en caso de una
exploracion diagnostica temprana, cuando proviene de
muestras de LCR**°. En meningitis y formas diseminadas
en PVVIH, la sensibilidad en LCR es > 95% y en suero
> 90%, dependiendo de la técnica evaluada®.

Reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
Estan disponibles varias técnicas, tanto RPC en
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tiempo real para deteccion de C. neoformans, o como
parte de paneles multiplex; el mas difundido es el panel
de meningitis/encefalitis BioFire FilmArray® (Biofire
Diagnostics, Salt Lake City, UT). Esta RPC multiplex
analiza 14 objetivos, incluidos C. neoformans y C. gattii.
Se han reportado resultados falsos negativos cuando hay
una baja carga de levaduras. En un estudio, cuando hubo
< 100 ufc/mL, la sensibilidad de la prueba cayo6 a 50%.
Por esta razon, en la sospecha de meningitis por estas
levaduras se sugiere algun test de antigeno y/o cultivo'.

Cultivos

Ampliamente disponible, en muestras de LCR de PV-
VIH que cursan con meningitis la sensibilidad reportada
es sobre 80%.

En medios convencionales de cultivo, tales como
agar Sabouraud o agar extracto de Malta se logra obtener
crecimiento en 48 a 72 horas a 37°C. El aspecto macros-
copico de la colonia es mucoide (dado por la capsula de
la levadura), de color blanco/amarillenta cremosa®%°.

Prueba rdpida de ureasa: Detecta la capacidad de
metabolizar la urea por parte de Cryptococcus, que la
diferencia de Candida spp. Pueden existir falsos positivos
en caso de desarrollo de Rhodotorula spp 'y Trichosporon
spp>8°.

Produccion de melanina en agar semilla alpiste de
Staib: Permite la identificacion, tanto de C. neoformans
como de C. gattii. Estos metabolizan la semilla de
alpiste negro, estimulando la produccién de melanina y
generando colonias que se tornan color café oscuro en el
tiempo'' (Tabla 1).

Meétodos de identificacion de la especie

Se puede diferenciar entre C. gattii y C. neoformans
mediante un medio de cultivo a base de agar canavanina-
glicina-azul de bromotimol. Este medio permite identificar
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Tabla resumen sensibilidad y especificidad de técnicas diagndsticas’'?

Suero /sangre

Hemocultivos S: < 50%
Tinta china e
Ag. capsular - aglutinacion en latex S: 98%
E: 86 - 100%
Ag. capsular - Flujo lateral S:99%
E: 99%
RPC multiplex e
Cultvo e

S: 42 - 86%

S: 97 - 98%
E: 86 - 100%

$:99,3%
E:99,1%

S: 96%
E: 100%

S:94,2%
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a C. gattii, que es resistente a L-canavanina, la degrada
liberando amonio como compuesto final. El amonio en el
medio eleva el pH, 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''.

El estudio con MALDI-TOF (desorcion-ionizacion
por laser en matriz con analizador de tiempo de vuelo)
permite una identificacion rapida y precisa, técnica que
depende del aislamiento previo del hongo en cultivos y
su disponibilidad atin es limitada en la mayoria de los
centros®®.

Estudios de susceptibilidad a antifiingicos

Siempre es importante evaluar la susceptibilidad
a antifungicos, dado el aumento de los fendmenos de
resistencia a antimicrobianos, aunque no hay un método
estandarizado ni puntos de corte especificos para este
género. Solo el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) en su version 10.0
establece como punto de corte para anfotericina B una
CIM < 1 pg/ml. Si bien la resistencia primaria de C.
neoformans a los antifingicos de uso habitual es poco
frecuente, existen cepas con CIM elevada que pueden
asociarse a fallo terapéutico en infecciones graves'. El
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) publicé en
su guia M57S-Ed4, puntos de corte epidemioldgicos para
Cryptococcus y otras levaduras Basidiomycetes, los que
siempre deben ser interpretados con cautela'.

Tratamiento de la infeccion meningea en
paciente con infeccion por VIH/SIDA

La meningitis por Cryptococcus spp. es letal si no se
trata; en PVVIH bajo tratamiento antirretroviral (TARV)
se aproxima al 70% en los paises de ingresos bajos, frente
al 20%-30% en aquellos con ingresos altos, lo cual se ex-
plica por un diagnostico y tratamiento oportunos. Tanto la
disponibilidad de antifingicos como la monitorizacion y
manejo de complicaciones es crucial. Actualmente, existe
consenso en que el tratamiento debe ser inicialmente
combinado, prolongado y en fases.

Esquemas terapéuticos para fase de induccion

La evidencia actual se basa principalmente en estudios
en entornos con recursos limitados. El estudio ACTA,
ensayo clinico aleatorizado realizado en Africa que in-
cluy6 a 721 PVVIH, aleatorizados en tres grupos (grupo
I: fluconazol 1.200 mg/dia mas flucitosina 100 mg/kg/dia
durante dos semanas; grupo II: anfotericina B deoxicolato
(AnBd) 1 mg/kg/dia por una semana; grupo III: AnBd 1
mg/kg/dia por dos semanas. Cada paciente asignado para
recibir AnBd también fue asignado al azar para recibir
fluconazol o flucitosina como asociacion). Los resultados

mostraron la no inferioridad con el esquema acortado de
induccion que incluia AnBd y flucitocina, disminuyendo
costos y toxicidad'®.

Una revision sistematica y meta-analisis comparo
esquemas de induccion en un primer episodio de menin-
gitis en PVVIH. Incluy¢ 13 estudios con cerca de 2.500
pacientes adultos. El esquema de AnBd y flucitosina
durante una semana, seguida de fluconazol hasta com-
pletar 14 dias redujo la mortalidad a las 10 semanas de
seguimiento en 51% en comparacién con una semana de
AnBd y fluconazol. El esquema de induccion de AnBd y
flucitosina de una semana redujo la mortalidad en 38% en
comparacion con dos semanas de AnBd con flucitosina y
en 32% en comparacion con dos semanas de flucitosina
con fluconazol. No se evidencio diferencia significativa en
mortalidad entre el esquema AnBd + fluconazol por dos
semanas en comparacion con la AnBd sola. Sin embargo,
las dosis de fluconazol que se utilizaron en los estudios
fueron menores que lo recomendado. El régimen acortado
de AnBd y flucitosina de una semana tuvo una eficacia
superior y 69% de menor riesgo de anemia de grado 3 6
4 en comparacion con dos semanas de AnBd y flucitosi-
na'®!. Se prefieren los esquemas en base a anfotericina
B liposomal (AnB-L) sobre AnBd, ya que ha demostrado
una eficacia equivalente y una mayor seguridad'®.

Un ensayo clinico fase 2, estudi6 AnB-L en dosis
de 10 mg /kg/dia la que fue bien tolerada y eficaz en
comparacion con 14 dias de dosis estdndar (3 mg/kg/
dia) de AnB-L". Esta en desarrollo la fase 3 del estudio
previamente mencionado, a la espera de publicar sus
resultados® (Tabla 2).

Una revision sistematica y meta-analisis de reciente
publicacion mostrd mejores resultados con un esquema
de anfotericina B asociado a flucitosina y un azol, a dife-
rencia de la revision sistematica Cochrane de Tenforde
y cols., en la cual los mejores resultados se vieron en el
esquema acortado en base a anfotericina B y flucitosina;
sin embargo, este dato proviene de un solo estudio®.

Considerando la evidencia y recomendaciones, en
el contexto nacional de ausencia de disponibilidad de
flucitosina y datos que provienen del estudio ACTA, en
el cual el esquema de no inferioridad incluyé fluconazol
1.200 mg/dia'®, proponemos como esquema de induccion:
* Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg/dia)/deoxico-

lato (0,7- 1 mg/kg/dia) + fluconazol 1.200 mg/dia

durante dos semanas.

Existe consenso en recomendar el control de cultivo
de LCR al dia 14 de tratamiento, el que debe ser negativo
para continuar con la fase de consolidacion, aunque las
recomendaciones para la prevencion y tratamiento de
infecciones oportunistas en PVVIH entregadas por la
Infectious Disease Society of America (IDSA), lo sujetan
a la condicion clinica del paciente.
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Esquemas terapéuticos para fase de consolidacion

Un estudio que incluyera un niimero reducido de casos
comparar6 ocho semanas de fluconazol (400 o 600 mg/
dia) como tratamiento de consolidacion, con itraconazol,
sin encontrar diferencias en la resolucion de sintomas o
esterilizacion del LCR; sin embargo, cabe mencionar
las mayores interacciones de itraconazol con algunas
combinaciones de TARV?. En relacion con la dosis de
fluconazol, hay evidencia de mayor recaida con dosis
de 400 mg comparada con 800 mg. Hay cierto consenso
en recomendar una dosis de 800 mg/dia durante ocho
semanas?®.

Dada la evidencia anterior proponemos como esquema
terapéutico para fase de consolidacion:

* Fluconazol 800 mg/dia durante ocho semanas

Esquemas terapéuticos para fase de mantencion
Entre las personas en TARV, fluconazol fue eficaz para
prevenir la recaida en un ensayo controlado, aleatoriza-
do. Fluconazol también fue superior como tratamiento
de mantencion al semanal empleando anfotericina B e
itraconazol®. En las guias de diagndstico y tratamiento
de infecciones oportunistas en adultos que viven con
VIH, tanto por la IDSA (CDC/IDSA/NIH) como por la
European AIDS Clinical Society (EACS) existe consenso
en recomendar la suspension del tratamiento de manten-
cion luego de cumplir los siguientes criterios: al menos un
aflo desde el inicio del tratamiento antifungico, recuento
de CD4 > 100 células /mm? y carga viral indetectable’'°,

Tratamiento de la meningitis en pacientes sin
infeccion por VIH/SIDA

Existe un grupo bien definido de pacientes seronega-
tivos para VIH susceptibles de contraer una infeccion
invasora: receptores de trasplante de o6rganos, enferme-
dad hemato-oncologica y otras patologias con impacto
profundo en la inmunidad celular, incluyendo un grupo
muy infrecuente de pacientes previamente reconocidos
como sanos, que probablemente sean portadores de alguna
inmunodeficiencia primaria no conocida.

El tratamiento se basa en fases, al igual que en PVVIH,
destacando como particularidad que en la fase de induc-
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Tabla 2. Esquemas de induccion. Adaptado de recomendaciones OMS 201821 - IDSA/
NIH/CDC 20217

Preferido Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia + flucitosina 25 mg/kg ¢/6 hrs (via oral)
durante una semana y luego una semana fluconazol 1.200 mg/dia (Nivel de
evidencia Al).

Anfotericina deoxicolato 0,7-1 mg/kg / + flucitosina 25 mg/kg ¢/6 hrs (via
oral) durante 1 semana y luego 1 semana fluconazol 1.200 mg/dia (Nivel de
evidencia Al).

Alternativos - Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg/dia + fluconazol 1.200 mg/dia durante
dos semanas (Nivel de evidencia Bill).
- Anfotericina deoxicolato + fluconazol 1.200 mg/dia durante dos semanas
(Nivel de evidencia Bll).
- Flucitocina 25 mg/kg ¢/6 horas + fluconazol 1.200 mg/ dia durante dos
semanas (via oral) (Nivel de evidencia Bll).

Tabla 3. Recomendacién para terapias de consolidacion
y mantencion de la OMS 2018

Consolidacion Fluconazol 800 mg/dia por ocho semanas

Mantencién Fluconazol 200 mg/dia

cion se recomienda una extension mayor (2 a 6 semanas)
dependiendo de la patologia subyacente y su control. En
relacion a la fase de mantencion, se recomiendan cursos
de al menos 12 meses*.

Tratamiento de la infeccion extra meningea

La criptococosis extra-meningea es poco frecuente;
sin embargo, se debe tener presente especialmente en
los PVVIH.

Tanto en pacientes inmunocompetentes como en
inmunocomprometidos que cursan con una infeccion
pulmonar leve a moderada, se sugiere utilizar fluconazol
400 mg (oral o intravenoso) al dia, por un periodo de
6 a 12 meses. En la infeccion pulmonar grave o en la
forma diseminada se sugiere el mismo esquema que en
la infeccidn meningea?.
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