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RESUMEN

Introducciéon: el sistema nervioso central (SNC) puede
infectarse por varios tipos de hongos. En este Gltimo caso se
encuentra el Cryptococcus agente causal de la criptococosis,
es necesario el conocimiento de las caracteristicas de la
misma para lograr un diagnéstico precoz.

Objetivo: caracterizar las bases clinicas y terapéuticas de
la criptococosis en el Sistema Nervioso Central.

Métodos: se efectud una busqueda utilizando los principales
gestores de informacion y recursos en la Biblioteca Virtual
de Salud garantizandose la revision de 20 articulos.

Desarrollo: afecta personas normales y hospederos con
inmunodepresion. El microorganismo causal suele ser
Cryptococcus neoformans. Las puertas de entradas son
las vias respiratorias, la piel y las mucosas. El curso de
la enfermedad es muy variable; puede ser letal en pocas
semanas si no se trata.

Conclusiones: la criptococosis afecta con mayor frecuencia
y gravedad a individuos inmunodeprimidos, poseen una
expresion clinica atipica y asociacion de genes infecciosos,
pueden requerir terapéutica de por vida.

Palabras Clave: Cryptococcus, Micosis, Sindrome infeccioso.

ABSTRACT

Introduction: the central nervous system (CNS) can be
infected by several types of fungi. In the latter case, the
Cryptococcus is the causative agent of cryptococcosis, it is
necessary to know its characteristics to achieve an early
diagnosis.

Objective: to characterize the clinical and therapeutic
bases of cryptococcosis in the Central Nervous System.

Methods: a search was carried out using the main
information and resource managers in the Virtual Health
Library, guaranteeing the review of 20 articles.

Development: affects normal people and hosts with
immunosuppression.  The causative organism is usually
Cryptococcus neoformans. The entrance doors are the
respiratory tract, the skin and the mucous membranes. The
course of the disease is highly variable; it can be fatal in a
few weeks if left untreated.

Conclusions: cryptococcosis affects immunocompromised
individuals more frequently and more severely, they have
an atypical clinical expression and association of infectious
genes, they may require lifelong therapy.

Keyword: Cryptococcus, Mycosis, Infectious syndrome.
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INTRODUCCION

El sistema nervioso central (SNC) puede infectarse por
varios microorganismos, como virus, bacterias, hongos,
protozoos y helmintos. Ademas, numerosas etiologias
no infecciosas pueden causar sindromes parecidos a
las infecciones del SNC. La presentacion clinica de una
infeccion del SNC puede ser aguda, subaguda o cronica,
dependiendo de la virulencia del agente infeccioso y de
la localizacion de la infeccion.

Dado que las infecciones del SNC surgen dentro de los
limites del craneo o la columna vertebral, se asocian
a una morbimortalidad significativa, con necesidad
frecuente de intervenciones urgentes para mejorar el
pronostico.

Las enfermedades infecciosas de origen micotico,
menos comunes que las bacterianas, son aquellas en
las cuales una micosis sistémica afecta de manera
secundaria el SNC. El diagndstico depende de dos
pautas de informacion clinica: datos de infeccion en
pulmones, piel u otros drganos y aparicion de un cuadro
encefalitico multifocal o meningitico subagudo. 2

Las infecciones que surgen cuando disminuyen los
mecanismos de proteccion corporales se conocen
como cuadros por oportunistas. Entre las micosis por
oportunistas, casi siempre intervienen Cryptococcus,
Aspergillus y Candida. Es menor la frecuencia de
mucormicosis y coccidioidomicosis y solo en casos
aislados se detectan blastomicosis y actinomicosis
(Nocardia).?

Las infecciones fingicas han aumentado en frecuencia
e importancia. Los estudios epidemioldgicos
publicados en Latinoamérica, en los ultimos afos
han destacado que estas infecciones se acompanan
de una mortalidad preocupante. En este contexto la
Asociacion Panamericana de Infectologia, considera
que la capacitacion a los profesionales de la salud, es
uno de los principales componentes para lograr que
los pacientes que padecen infecciones causadas por
hongos tengan mejor evolucion. *

La primera identificacion de Cryptococcus a partir
de una fuente ambiental la realizo Sanfelice en Italia
en 1894 en el zumo de melocoton. En un plazo de un
ano, y de manera independiente, Busse y Buschke
describieron el primer caso de criptococosis humana
en una mujer joven que desarrollo una Ulcera cronica
cutanea sobre la tibia, identificando levaduras en el
tejido y mas tarde en la autopsia. °

En 1914, Versé describi6 un caso de meningitis
criptococica en un ser humano, y en 1916 Stoddard y
Cutler describieron en detalle la anatomia patolégica

del SNC en esta infeccion. Este signo fue la primera
descripcion de la estructura caracteristica de esta
levadura: la capsula de polisacaridos. Durante
los primeros anos de la criptococosis clinica, este
microorganismo recibidé numerosos nombres, como
Saccharomyces neoformans, Cryptococcus hominis y
Torula histolytica.>

En 1935, Benham intento clasificar estas levaduras, mal
definidas, en funcion de su morfologia, su fermentacion
y sus estudios seroldgicos. Esta autora denominé a la
levadura C. hominis y a su enfermedad, criptococosis.
En 1976, Kwon-Chung descubri6 y caracterizd la fase
sexual de Cryptococcusy los teleomorfos se denominaron
Filobasidiella neoformans y Filobasidiella bacillospora. 3

En 2002 se propuso la existencia de dos variedades
(Cryptococcus neoformans var. neoformans [serotipo
D] y Cryptococcus neoformans var. grubii [serotipo A] y
otra especie, Cryptococcus gattii [serotipos B y C])¢. En
2005 se logro la secuencia gendémica de C. neoformans’,
y desde entonces se han secuenciado otras cepas con
fines comparativos al entrar en la era gendmica para los
patdgenos micoticos.

Latinoamérica constituye la tercera region, desde una
perspectiva global, en nimero de casos de meningitis
criptocécica en pacientes infectados por el VIH, con
aproximadamente 54.400 casos anuales. Luego de la
disponibilidad progresiva de la terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA) en la region, se observd una
reduccion importante del nimero de casos de meningitis
criptococica en pacientes infectados por el VIH.* Sin
embargo, la meningitis criptocécica es la principal
causa de meningitis oportunista, con una letalidad
regional inaceptablemente elevada (~55%),> que afecta
principalmente a poblaciones mas vulnerables. La
mayoria de pacientes con VIH y criptococosis tienen
recuentos de células CD4 menores a 100 células/mm3. &

La criptococosis produce el 8 % de las infecciones
fingicas invasivas en pacientes sometidos a TOS, y es
la tercera causa de infeccion fungica invasiva mundial
en este grupo de pacientes. En pacientes trasplantados
renales es la segunda causa de infeccion fungica y es
mas frecuente que la infeccion por Aspergillus spp., el
riesgo de este grupo es mayor al de los pacientes con
trasplante hepatico. °

Esta enfermedad es de aparicion tardia, observandose
generalmente luego del ano del trasplante en la
mayoria de los casos (mediana: un afo y siete meses).
En trasplantados renales es mas tardia, y la mediana de
aparicion esta en torno a tres anos. °

La aparicion de la epidemia del virus de la
inmunodeficiencia humana y el continuo incremento
de la utilizacion de farmacos inmunosupresores han
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aumentado de forma espectacular la incidencia de
micosis profundas y ampliadas sustancialmente la gama
de hongos que producen enfermedades potencialmente
mortales. En conjunto, estos cambios han hecho
esencial que los médicos aumenten sus conocimientos y
su comprension sobre los hongos significativos desde el
punto de vista clinico.'%"?

Por lo que el objetivo de esta investigacion es caracterizar
las bases clinicas y terapéuticas de la criptococosis en el
Sistema Nervioso Central.

METODO

Se realiz6 una revision bibliografica en el periodo
comprendido desde 15 de noviembre de 2022 hasta
29 de diciembre de 2022, para la recopilacion de
informacion antigua y actualizada acerca de la
criptococosis. Se hizo necesaria la selecciéon de
bases de datos representativas y la identificacion
de descriptores de la Salud. Se seleccionaron
24 documentos entre articulos de revista, tesis,
presentaciones y documentos disponibles en la
Biblioteca Virtual de Salud (BVS), pero se descartaron
4 debido a que al realizar una lectura a profundidad
se encontré que la informacion contenida era muy
general, no era pertinente con el objetivo del articulo
o no se tenia la disponibilidad del texto completo por
lo cual se utilizaron 20. La bUsqueda se llevd a cabo
en las bases de datos SciELO Cuba, PubMed, Elsevier
y Cochrane, obviando articulos repetidos.

DESARROLLO

Las infecciones micoticas del SNC pueden surgir
sin causa predisponente alguna, pero de forma
caracteristica, complican otros cuadros patoldgicos
que suprimen la funcidén inmunitaria, como SIDA,
quimioterapia del cancer, trasplantes de organos,
quemaduras intensas, leucemia, linfoma u otros
canceres, diabetes, conjuntivopatias o corticoterapia
prolongada. 3

Los factores que intervienen en tales situaciones
clinicas incluyen la interferencia con la flora normal
del cuerpo y el deterioro de las respuestas de los
linfocitos T y humorales. Como consecuencia, las
micosis tienden a ocurrir en personas con leucopenia,
funcion inadecuada de los linfocitos T o con
anticuerpos insuficientes. '*

De manera regular, la meningitis micotica surge de
manera gradual, durante un periodo de varios dias o
algunas semanas, como la meningitis tuberculosa; los
sintomas y los signos son casi los mismos que los de
la infeccion tuberculosa. Muchas veces la evolucion
de la meningitis micotica se complica con afectacion

de diversos pares craneales, arteritis con trombosis
e infarto cerebral, microabscesos corticales y
subcorticales multiples e hidrocefalia, del mismo
modo que en todas las meningitis cronicas. A veces
la persona no tiene fiebre o, si la manifiesta, es
intermitente. "

Criptococosis (torulosis, blastomicosis europea)

La criptococosis (denominada anteriormente
torulosis) es una de las micosis mas frecuentes del
Sistema Nervioso Central (SNC) y afecta personas
normales y hospederos con inmunodepresion. El
microorganismo causal suele ser Cryptococcus
neoformans, pero se ha achacado el trastorno
también a Cryptococcus gattii.”

Segln Salazar C. et al.” este agente biologico se
encuentra en los sitios donde se guarecen aves, en
particular palomas. Entra por las vias respiratorias y
menos a menudo por la piel y las mucosas. Los cambios
patologicos son los de la meningitis granulomatosa;
ademas, puede haber pequeiios granulomas y quistes
dentro de la corteza cerebral y, en ocasiones, se
forman grandes granulomas y nddulos quisticos en
las profundidades del encéfalo (criptococomas).

Lameningitiscriptococicasuelesignificarunsindrome
clinico impreciso. En muchos casos, la evolucion es
subaguda, semejante a la que se observa en otras
micosis y la tuberculosis. En muchas situaciones no
aparecen cefaleas, fiebre, ni rigidez de cuello y el
cuadro clinico inicial comprende sintomas de presion
intracraneal cada vez mayor, por la hidrocefalia (en
50% de los pacientes aparece papiledema), o con un
estado confusional, demencia, ataxia cerebelosa o
paraparesia espastica. "

Estudios de series de casos de Casanova Sotolongo
et al.”® indican que en la primera exploracion no se
detecta fiebre en 20 a 40% de los enfermos. Pocas
veces se observa paralisis de pares craneales. Rara
vez se forma una lesion granulomatosa en alguna
parte del encéfalo y los Unicos indicios acerca de la
causa de la masa cerebral son una lesion pulmonar y
una anomalia del liquido cefalorraquideo (LCR).

El curso de la enfermedad es muy variable; puede
ser letal en pocas semanas si no se trata. Con mayor
frecuencia su evolucion es constante en un lapso de
semanas 0 meses; en unos cuantos pacientes, tiene
un caracter notablemente inactivo, que dura anos
y, en ese lapso, puede haber periodos de mejoria
clinica y normalizacion del LCR. "¢

Como se ha destacado, los individuos con VIH/
SIDA son particularmente vulnerables a la infeccion
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criptocécica; se ha estimado que 6 a 12% de
los sujetos con este sindrome puede presentar
meningoencefalitis por dicho microorganismo. "7

En el LCR, se advierte pleocitosis linfocitica variable,
casi siempre < 50 células/mm3, pero en personas
con SIDA son pocas las células o no se identifican
(66% de enfermos de ese tipo tiene 5 células/mm3
o menos). La composicion inicial del LCR puede
mostrar polimorfonucleares, pero cambia con
rapidez a un predominio linfocitico. En 75% de los
casos, esta reducida la glucosa (una vez mas, suele
ser normal en individuos con SIDA) y las proteinas
pueden llegar a valores altos. "7

Diagnostico

El diagndstico especifico en paises desarrollados
dependedeladetecciondeantigenosde Cryptococcus
neoformans en el LCR. Una de las imagenes de dicho
patogeno es el de células esféricas de 5 a 15 pm
de diametro que captan el colorante de Gram y
estan rodeadas por una capsula gruesa refringente.
Las preparaciones de tinta china son distintivas y
diagnosticas en manos experimentadas, pero la
frecuencia de pruebas positivas en las mejores
circunstancias es de 75 %. '8

Hoy dia, se dispone de una técnica de aglutinacion
de latex para el antigeno polisacarido del criptococo
en el LCR que ofrece resultados rapidos. La Gltima
prueba, si es negativa, excluye la presencia de
meningitis criptocdcica con limites de confianza >
90 % en pacientes con SIDA. En casi todos los casos,
los microorganismos proliferan facilmente en el agar
de glucosa de Sabouraud a temperatura ambiental
y a 37°C, pero los resultados tardan varios dias en
manifestarse. °

Entre las enfermedades principales por considerar
en el diagnostico diferencial estan meningitis
tuberculosa; vasculitis cerebral granulomatosa
(concentraciones normales de glucosa en el LCR);
formas no identificables de meningoencefalitis viral
(valores normales de glucosa en LCR); sarcoidosis,
y linfomatosis o carcinomatosis de las meninges
(células neoplasicas en el LCR). °

Tratamiento

En pacientessin SIDA, el régimen terapéutico consiste
en la administracion intravenosa de anfotericina
B (0.7-1.0 mg/kg/dia). La acidosis tubular renal
también complica el tratamiento con anfotericina
B. La adicion de flucitosina (100 mg/kg/dia) a este
ultimo farmaco tiene como resultado menos fracasos
o recurrencias, esterilizacion mas rapida del LCR y
menor nefrotoxicidad que el uso de anfotericina B
sola pues permite reducir la dosis de ésta a 0.3-0.5

mg/kg/dia. Ambos medicamentos suelen continuarse
por al menos seis semanas y un poco mas si los
cultivos de LCR se mantienen positivos. 2

Sin embargo, este régimen, que tiene una tasa de
éxito de 75 a 85 % en sujetos inmunocompetentes,
demostré ser mucho menos eficaz en personas
con SIDA. El tratamiento recomendado en tales
circunstancias incluye anfotericina complementada
con flucitosina por dos semanas. Mas adelante, se
administran fluconazol o un antimicotico triazélico
oral (o como otra opcion menos valida, itraconazol
oral), incluso durante un afno o por tiempo indefinido
para evitar la recurrencia. %

Rodriguez Concepcién et al. "7 y Galino Portuondo
et al. ™ coinciden en que la mortalidad por
meningoencefalitis criptocdcica, incluso en ausencia
de VIH/SIDA u otra enfermedad, es alta.

CONCLUSIONES

La criptococosis es una de las micosis mas frecuentes
del Sistema Nervioso Central. El diagnoéstico mas
eficaz constituye el analisis de antigenos especificos
enelliquido cerebroespinal. El curso de laenfermedad
puede ser letal en pocas semanas si no se trata.
Los individuos con VIH/SIDA son particularmente
vulnerables a la infeccion criptococica.
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