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RESUMEN

La criptococosis es una infeccion por Cryptococcus neoformans que afecta al hombre por lo
que, el objetivo de este trabajo fue investigar manifestaciones clinicas y métodos de
laboratorio para su diagnostico. Posee un enfoque cualitativo ya que se analiz6 documentos
bibliograficos sin uso de estadistica permitiendo caracterizar la enfermedad; su nivel
descriptivo detalld y busco informacion en pruebas que frecuentemente se emplean para
micosis criptocdcica; de diseno documental no experimental que se sujetd al estudio de
literatura publicada entre enero de 2013 a junio de 2023. Su caracter retrospectivo analiz6
informacion previa en 50 articulos cientificos quedando seleccionados 32 a través de
criterios de inclusion y exclusion obtenidos de: Elsevier, Scielo, Redalyc, Dialnet, Pub-Med,
Research Gate, Google Académico y Scopus siendo empleada la técnica de observacion.
Con el analisis y discusion de las publicaciones cientificas se concluye que C. neoformans
comunmente se presenta en el organismo como metastasis diseminada, meningitis, micosis
sistémica, infecciones neuronales, pulmonares, géstricas y cutdneas. Los factores de riesgo
se dan por: contacto con excremento de aves, frutas en descomposicion, pacientes
VIH/SIDA y abuso de farmacos inmunosupresores con caracter epidemioldgico basado en
edad, sexo, raza, bajo nivel econémico y actividad agricola en paises subdesarrollados. Los
métodos de laboratorio usualmente empleados del 18% al 90% son: inmunocromatografia,
tinta china, Gram, May Griinwald Giemsa, Canavanina glicina azul de bromotimol, biopsia
de papulas, raspado de piel, hemocultivo, cultivo en agar Sabouraud sin cicloheximida y la
gPCR con un 9% por su especificidad y sensibilidad.

Palabras claves: Criptococosis, inmunosupresion Cryptococcus, C. neoformans, pruebas
fingicas.



ABSTRACT

Cryptococcosis is an infection by Cryptococcus neoformans that affects humans, so this work
aimed to investigate clinical manifestations and laboratory methods for its diagnosis. It has a
qualitative approach since bibliographic documents were analyzed without the use of
statistics, allowing the characterization of the disease; its descriptive level detailed and sought
information in tests that are frequently used for cryptococcal mycosis; of non-experimental
documentary design that was subjected to the study of literature published between January
2013 and June 2023. Its retrospective nature analyzed previous information in 50 scientific
articles, 32 of which were selected through inclusion and exclusion criteria obtained from
Elsevier, Scielo, Redalyc, Dialnet, Pub-Med, Research Gate, Google Scholar, and Scopus,
using the observation technique. With the analysis and discussion of scientific publications,
it is concluded that C. neoformans are commonly present in the body as disseminated
metastasis, meningitis, systemic mycosis, and neuronal, pulmonary, gastric, and cutaneous
infections. Risk factors are due to contact with bird droppings, rotting fruits, HIV/AIDS
patients, and abuse of immunosuppressive drugs of an epidemiological nature based on age,
sex, race, low economic level, and agricultural activity in underdeveloped countries. The
laboratory methods usually used from 18% to 90% are: immunochromatography, Chinese
ink, Gram, May Griinwald Giemsa, Canavanin bromothymol blue glycine, papule biopsy,
skin scraping, blood culture, Sabouraud agar culture without cycloheximide and qPCR with
9% for its specificity and sensitivity.

Keywords: Cryptococcosis, immunosuppression, Cryptococcus, C. neoformans, fungal
tests.

Reviewed by:

Mg. Dario Javier Cutiopala Leon
ENGLISH PROFESSOR
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CAPITULO L. INTRODUCCION

La criptococosis es una infeccion fingica causada por levaduras encapsuladas del género
Cryptococcus siendo la especie Cryptococcus neoformans la de principal interés por ser la
unica que afecta al hombre y se adquiere por contacto con las esporas presentes en el
ambiente. En el mundo se estima que ocurre casi un millon de casos por afo en pacientes
con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA). El lugar anatomico mas afectado es el Sistema Nervioso Central (SNC)
dando origen a una meningitis subaguda o cronica caracterizada por nauseas, fiebre, cefalea
e hipertension intracraneana.

Afecta a pacientes con alteracion de la inmunidad celular causada por neoplasia, lupus
eritematoso sistémico, trasplante de 6rgano o médula dsea, tratamiento con corticoides u otra
medicacion inmunosupresora. A nivel mundial, la criptococosis representa un tercio de
muertes ya que, se presenta como meningitis en adultos infectados por VIH, caracterizada
inicialmente por dafio pulmonar expandiéndose a la piel y érganos internos'.

En 2020, la coinfeccion por VIH caus6 el 19% de las muertes mundiales. A pesar de la
disponibilidad de tratamiento antirretroviral, la incidencia de criptococosis es alta en estos
individuos. La infeccion puede detectarse tanto en pacientes sintomaticos como

asintomaticos mediante el antigeno criptococico (CrAg) en el torrente sanguineo?.

La prevalencia promedio del antigeno criptococico (CrAg) en personas infectadas por el VIH
con recuentos de células CD4 inferiores a 100 por pl es del 6%. Aproximadamente 278.000
personas padecen antigenemia criptococica cada afio. De ellos, 203.000 (73%) viven en
Africa subsahariana. La meningitis criptocdcica es la principal causa de muerte en personas
infectadas por el VIH y representa el 15% de las muertes por SIDA en todo el mundo. Es
una enfermedad rara que afecta a miles de personas siendo importante tomar medidas
preventivas?.

En Africa subsahariana, la meningitis criptocécica causada por C. neoformans es
especialmente alta, debido al alto nimero de personas con VIH en la region. Segun estudios
realizados por Radha, et al* las muertes relacionadas con el SIDA se redujeron en un 28%
de 800.000 en 2014 a 580.000 en 2020, debido a que la terapia antirretroviral ha aumentado
a 27,5 millones en relacion a los 15 millones en el afio 2014 donde los inhibidores de la
integrasa son la terapia de eleccion en muchos programas contra el VIH.

En Europa del este y Rusia, la mortalidad va del 30% en personas que reciben atencion
médica al 45% de quienes no, mientras que, para América del Norte, se estima una
mortalidad anual del 20% para los que reciben cuidados y del 30% para quienes no’. En
Estados Unidos se estima que de 3.400 ingresos hospitalarios la mayoria de casos son VIH
positivos por meningitis criptococica.
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En Latinoamérica se destaca la infeccion por C. neoformans, presentandose el 90 % de los
casos en personas inmunocomprometidas. Esta micosis, causante de la meningitis
criptococica, tiene una morbilidad superior a 5.000 personas y una mortalidad de 2.400 al
afio'. Para Williamson et al.* la criptococosis meningea también es la principal forma de
presentacion clinica en los paises subdesarrollados, donde se manifiesta con cefalea e
hipertension intracraneal en mas del 50% de los casos.

La enfermedad criptococica es la principal causa de mortalidad en personas mayores de 15
afios, VIH positivos, que radican en paises en vias de desarrollo donde la cobertura de terapia
contra el virus es insuficiente, en muchos casos por el estado de evolucion y gravedad de la
enfermedad. Sumado a ello, el acceso limitado a medicamentos antirretrovirales y la
prevalencia latente de pacientes con SIDA®,

Los casos de criptococosis en pacientes procedentes de Sudamérica por lo general son
varones jovenes VIH positivos. Esta predisposicion epidemiologica puede confirmarse
mediante el diagndstico, lo que se refleja en la cantidad de personas que sobreviven con
SIDA que no han recibido atencion, que no han sido diagnosticados y a quienes no se les ha
dado seguimiento porque viven en areas de recursos limitados, privandoles de un diagnodstico
rapido y correcto. En esta situacion, la enfermedad ocasiona entre un 13% a un 44% de
muertes en personas con SIDA.

Segun datos del Servicio de Epidemiologia del Centro de Referéncia em Treinamento em
DST/AIDS de Sao Paulo de Brasil, se indica una disminucion de muertes relacionadas con
criptococosis extrapulmonar entre pacientes, incluso aquellos con SIDA. Esta reduccion en
la tasa de letalidad va del 90% es debida a su deteccion temprana en un estado febril alto en
relacion al 40% en un estado asintomatico de la enfermedad®.

Con respecto a Ecuador, segin Cabello’ las prevalencias de la mortalidad son del 8% al 33%
en las ciudades de Quito y Guayaquil, destacando una poblacion en riesgo de 5.000 personas
VIH/SIDA positivas que desarrollan una infeccion criptocdcica. Aqui la criptococosis
meningea se presenta con cefalea y fiebre, asi como nauseas, vomito, afeccion de nervios
craneales y disminucion de la agudeza visual por un incremento en la presion intracraneal®.
Adicionalmente, Sanchez et al.’ considera que los tratamientos inmunosupresores y los
trasplantes en general también son factores predisponentes para el desarrollo de la
enfermedad dentro de la zona interandina del Ecuador.

C. neoformans es un hongo de distribucion universal, que se aisla con facilidad del medio
ambiente, principalmente del suelo contaminado con excrementos secos de palomas y otras
aves. Es el agente etiologico de la criptococosis, que afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), o individuos con
alteracion de la inmunidad celular por condiciones como neoplasias, lupus eritematoso
sistémico, trasplante de rgano o médula 6sea, diabetes entre otros®.
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El articulo 62 de la Ley Orgénica de Salud del Ecuador en su capitulo 2 sobre enfermedades
infecciosas estipula: “la autoridad sanitaria nacional elaborard las normas, protocolos y
procedimientos que deben ser obligatoriamente cumplidos y utilizados para la vigilancia
epidemioldgica y el control de las enfermedades transmisibles, emergentes y reemergentes
de notificacion obligatoria, incluyendo las de transmision sexual”!?. Por ello, ;Es eficiente
llevar un registro de pruebas de laboratorio clinico en base a las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y factores de riesgo para la deteccion de criptococosis en pacientes en el
Ecuador?

Para el Ministerio de Salud del Ecuador la criptococosis es una de las enfermedades
oportunistas que se encuentra dentro del grupo de transmisibles y adquiridas que aprovecha
la existencia de patologias inmunosupresoras como el VIH/SIDA la cual, disminuye la
productividad y el desarrollo del hombre. Por lo tanto, la mision del Estado consiste en llevar
a cabo un adecuado cribado preventivo de la enfermedad en centros de salud y laboratorios
clinicos. El objetivo es disminuir los costos tanto humanos como econdémicos mediante un
diagnostico preciso, un control efectivo y una prevencion adecuada contra el surgimiento de
nuevos casos. Esta medida asegura el registro y control de los pacientes afectados por esta
patologia.’.

Es importante realizar una revision bibliogréfica sobre la criptococosis para actualizar el
conocimiento sobre el estado actual de esta infeccion, su epidemiologia y manifestaciones
clinicas. La informacion recopilada en esta investigacion desempefiara un papel crucial en
la identificacion eficaz de las manifestaciones clinicas asociadas a la criptococosis,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos, ademds se resaltaran los métodos de
diagnostico de laboratorio més efectivos, estos resultados podrian ser compartidos con los
profesionales de la salud para contribuir a una comprension mas completa y precisa de esta
patologia.

Por lo anteriormente expuesto y dado que es una micosis que afecta a personas
comprometiendo su sistema inmune, se plantea una investigacion bibliografica para
actualizar el conocimiento mas reciente sobre las manifestaciones clinicas de la criptococosis
y los métodos de diagndstico méas actuales.

De igual modo, es importante examinar la eficacia y precision de las pruebas de laboratorio
utilizadas para el diagnostico de la criptococosis, incluidas: tincion de tinta china,
mucicarmin de Mayer, tinciones histopatoldgicas de metenamina-plata o dcido peryddico de
Schiff (PAS), medio de cultivo agar Sabouraud sin cicloheximida, hemocultivo y otras
técnicas de deteccion del antigeno molecular como el polimorfismo en longitud de
fragmentos de restriccion (RFLP) permitiendo diagnosticar esta infeccion micotica. De esta
manera se identificard las limitaciones actuales en el diagnostico y, a su vez, se buscaran
alternativas mas eficientes y precisas para la deteccion temprana de la enfermedad’.
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El objetivo de este trabajo es investigar a la criptococosis, sus manifestaciones clinicas y los
métodos de laboratorio utilizados para su diagndstico, mediante una revision bibliografica
describiéndolo en 3 acapites:

e Destacar las caracteristicas clinicas de la criptococosis por medio de la revision de
publicaciones cientificas.

e [Especificar las caracteristicas epidemiologicas y los factores de riesgo de la criptococosis
mediante la revision de publicaciones cientificas.

e Analizar los métodos de laboratorio méas utilizados para el diagnostico de la criptococosis, a
través de una revision bibliografica.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO
Definicion de criptococosis

Es una enfermedad infecciosa fingica producida por levaduras encapsuladas y oportunistas
de Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus gattii, que afectan a los humanos y animales,
caracterizada por ser generalizada, afectando principalmente a personas con sistemas
inmunitarios debilitados. Es la tercera enfermedad mas comun en pacientes con VIH/ SIDA
y es la principal enfermedad potencialmente mortal de esta poblacion de pacientes’. Inicia
con dafio pulmonar que luego se extiende a la piel y organos internos con una clara
predisposicion a padecer meningitis en el sistema nervioso central (SNC)°.

Caracteristicas microbiolédgicas de Cryptococcus

Son levaduras redondas u ovaladas (3,5-8 um) que se reproducen por gemacion solitaria,
con un cuello estrecho entre las células madre y las hijas. En casos excepcionales, se
observan abundantes brotes de micelio, alargados y falsas hifas. Tienen una envoltura similar
a un polisacarido que produce virulencia y que protege al hongo de la fagocitosis, ésta varia
en tamafio dependiendo de la cepa y el cultivo utilizado para aislar la levadura'®.

Crece bien en todos los ambientes y forma colonias pegajosas, pero puede parecer seca con
el tiempo. Los colores varian (crema, marron, rosa, amarillo) y se vuelven mas oscuros con
la edad. Esta cepa tiene colonias quisticas muy pequenas. Tienen un metabolismo aerdbico,
por lo que producen ureasa, no enzimas, y utilizan una variedad de carbohidratos. Los
distintos criptococos se diferencian por varias caracteristicas: crecimiento a 37°C, absorcion
de sacarosa, lactosa, galactosa, melobiosa, celobiosa, rafinosa, trehalosa y dulcitol,
utilizacion de KNO3 y produccion de ureasa y feniloxidasa.'.

Caracteristicas clinicas de la infeccion por Crytococcus neoformans

Las manifestaciones clinicas variaran en funcion del tipo de enfermo. La aparicion de la
enfermedad suele ser aguda en pacientes con sida, aquellos en tratamiento con corticoides o
los que sufren neoplasias hematologicas, mientras que en los restantes suele presentarse de
una forma mas cronica. La mayoria de los pacientes presenta signos inespecificos de fiebre,
malestar general y cefalea. Los hallazgos fisicos tampoco aportan mucho, porque los signos
meningeos son poco frecuentes, al igual que los signos neurologicos focales o las
convulsiones!!.

En pacientes inmunocompetentes con respecto a la localizacion pulmonar los sintomas son
raros, ocurren con mayor frecuencia ya que, recurren o persisten por periodos de tiempo mas
prolongados. Generalmente ocurre solo, pero puede estar asociado con otros sintomas
extrapulmonares donde la enfermedad puede variar desde formas asintomaticas hasta formas
graves. Solo entre el 5y el 25% de los pacientes con SIDA desarrollan tos y dificultad para
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respirar y, en casos raros, se producen enfermedades pleurales y cambios radioldgicos en
que la tasa de mortalidad puede llegar hasta el 42%'!.

La afectacion cutdnea aparece en el 10% de pacientes VIH/ SIDA con criptococosis
diseminada, especialmente en el cuello y la cabeza. En raras ocasiones, pueden dar origen a
ciertas lesiones extraneurales por la inoculacion directa de esta levadura, incluyendo la
linfadenitis esporotricoidea, la queratitis o la peritonitis relacionada con la dialisis
peritoneal'!.

Criptococosis meningea

La meningitis criptocdcica es una infeccion de sistema nerviosos central originada por las
especias de C. gattii y C. neoformans, este ultimo, es la especie mas prevalente en pacientes
con VIH/SIDA, tanto positivos como asintomaticos.

Una vez que ingresa al pulmén no es eliminado de los alveolos ni queda en estado latente ya
que, la respuesta mediada por células inmunitarias permite que el hongo pase a la circulacion
sanguinea y luego al liquido cefalorraquideo por migracion transcelular, a través del
endotelio microvascular de la barrera hematoencefalica'!.

Relacion con el VIH /SIDA

El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH- 1) es el agente etiologico del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), infeccion que causa pérdida progresiva de los
linfocitos T CD4+ asociado con alteraciones cualitativas y cuantitativas de la respuesta
inmune. C. neoformans es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, migrando de
manera transcelular y atravesando el endotelio del cerebro, lo que le permite proliferar en el
espacio subaracnoideo!2.

De acuerdo a lo descrito, la meningitis por C. neoformans es la principal patologia asociada
a pacientes VIH/SIDA positivos. La aparicion de las manifestaciones clinicas puede variar
de meses a afios presentandose como rigidez de nuca, cefalea, confusion, fotofobia y
desorientacion. El tiempo de deteccion transcurre en situaciones de regresion y busqueda de
la enfermedad hasta el fallecimiento si no se trata adecuadamente!?.

Epidemiologia: situacion a nivel mundial, Sur América y Ecuador

C. neoformans es la causa mas comun de criptococosis y meningitis fingica en todo el
mundo, incluso en Africa subsahariana. Este es el tipo mas comun en adultos infectados por
VIH. Es una de las enfermedades oportunistas mas importantes del sistema nervioso central
y representa entre el 15 y el 20% de las muertes ademas esta coinfeccion es responsable de
cientos de miles de muertes cada afio, con una tasa de mortalidad de alrededor del 70%".
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La mayoria de las infecciones criptococicas afecta principalmente a los aficionados a la cria
de palomas, a los amantes de las aves y a los trabajadores de laboratorio. La presencia de la
infeccion por VIH ha aumentado considerablemente su frecuencia en adultos, por lo que el
SIDA se considera un factor de riesgo importante en més del 80% de los casos!'®. Los CDC
(Centros para el Control de Enfermedades) de Atlanta indican que solo el 1% de los nifios
menores de 13 afios con VIH desarrollan la enfermedad®.

En América Latina, la investigacion sobre la criptococosis y sus patogenos es cada vez mas
importante debido a que esta micosis tiene una tasa significativa de morbilidad y mortalidad,
con mas de 5000 personas que desarrollan meningitis criptocédcica cada afio y 2.400 muertes
relacionadas anualmente!’. Ademas, el numero de pacientes inmunocomprometidos
aumenta constantemente en la region, registrandose anualmente alrededor de 100.000
nuevas infecciones por el VIH, lo que es un factor de riesgo clave para la enfermedad
criptocécica’.

En Ecuador se han reportado incidencias por criptococosis del 8% y 33% en las ciudades de
Quito y Guayaquil, respectivamente, en adultos mayores de 18 afios que requieren
hospitalizacion. Cientificos ecuatorianos estiman que 5.000 personas con VIH/SIDA son un
riesgo para la poblacion. Segiin un informe de 2014 de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 2012, Venezuela, Ecuador y Colombia se encontraban entre los paises de la
region de las Américas con las tasas mas altas de infeccion VIH 60, 338 y 307 por 100.000
personas, respectivamente'.

Factores de riesgo

La causa principal es la infeccion por VIH, uso a largo plazo de terapia inmunosupresora,
presencia de neoplasias malignas o tumores hematologicos, trasplante, enfermedades
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, sarcoidosis. En
general, las condiciones que debilitan el sistema inmunolédgico también son significativas.
En el 13% de los casos no se identifican factores de riesgo'.

Mecanismo de transmision

C. neoformans crece de manera natural en el suelo, como saproéfito. Es comiin encontrarlo
en nidos de palomas abandonados, asi como en sus excrementos, debido a que se crea un
ambiente favorable para que crezcan. También se puede aislar de una variedad de fuentes
ambientales, incluidas frutas y verduras, polvo doméstico, aire y aserrin'®, por ende, la
infeccion se produce por la inhalacion de levaduras secas naturales que alcanzan facilmente
los espacios alveolares. La transmision de humano a humano no existe ya que no se han

reportado casos de transmision directa de animal a humano!”.

La transmision suele ser principalmente a través del aire, pero C. neoformans puede entrar
en el cuerpo a través de la piel, producto de una reactivacion de una enfermedad subyacente,
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una vez que se haya tenido contacto con elementos contaminados con excrementos de
palomas'®, que a diferencia de C. Gattii, ésta puede sobrevivir durante meses o afios sin un
organismo receptor que, se encuentra en la corteza o restos de plantas bajo la copa de los
eucaliptos (Anexo 1)'°,

Agente etioldgico

El principal patégeno humano es C. neoformans. Al ser una levadura encapsulada del que se
han descrito cuatro serotipos (A, D y AD) (B y C). Casi todos los organismos aislados de
infecciones humanas son del tipo A o D y se han identificado en todo el mundo. Su capsula
esta constituida por polisacaridos como xilosa, manosa y acido glucuronico, que determinan
su virulencia por medio de deterioro en la fagocitosis'’.

Habitat

Este hongo se encuentra saprofito en frutas o jugos, productos lacteos, madera, suelo, pasto
y sobre todo en los excrementos de pajaros como las palomas (Columba livia), en ellas, pasa
por el tracto gastrointestinal sin dar origen a enfermedad, posiblemente debido a una
temperatura corporal alta de 42 °C"”.

Métodos de diagndstico

La deteccion puede ser dificil debido a las formas de presentacion inespecificas en el
paciente, al igual que las pruebas analiticas habituales por serologia e histopatologia, por lo
que el examen microbioldgico es esencial para determinar el género y especie causante. Los
pacientes con SIDA pre-diagnosticados con meningitis no muestran alteraciones en liquido
cefalorraquideo (LCR) o son minimas por lo que, la muestra adecuada dependiendo del sitio
de infeccidn es sangre, secreciones del tracto respiratorio, lavado bronquial y piel 7.

Pruebas seroldgicas
Antigeno circulante de Cryptococcus por inmunocromatografica

Esta prueba rdpida utiliza la técnica de flujo lateral al formar un sdndwich de doble
anticuerpo entre el antigeno circulante de Cryptococcus conjugados con particulas de oro
que estan revestidos con fibra de vidrio que esta sobre la membrana de nitrocelulosa
recubierta por anticuerpos anti-Cryptococcus y anti-raton, siendo detectables en las lineas de
Test (T) y de control (C)'®. La lectura de resultados se muestra en el anexo 2.

Deteccion del antigeno capsular

Es una técnica especifica y sensible. Se usa para el LCR y también puede ser util para otras
muestras (sangre, orina y secreciones respiratorias). La sensibilidad de la prueba en pacientes
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con sida llega casial 100% en LCR, y al 97% en suero. Sin embargo, en este tipo de enfermos
se han descrito cepas con poca cépsula en los que la concentracion de antigeno puede ser
anormalmente baja'® 2.

La prueba determina la presencia del antigeno capsular de Cryptococcus en LCR o en suero
con el empleo de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos contra C. neoformans,
con una prueba inmunoenzimética (ELISA), y maés recientemente?!, con una prueba
inmunocromatografica de flujo lateral (anexo 1). Son pruebas sensibles y especificas
cualitativas y semicuantitativas resultando reactivas en el 95% de los casos de criptococosis,
tanto en pacientes inmunocomprometidos como en los inmunocompetentes®.

Citologia de liquidos biologicos
Tinciones
Tinta China

La tincion de tinta china (anexo 3) es ampliamente utilizada ya que, tifie toda la preparacion
excepto la capsula y permite hacer un diagndstico presuntivo de criptococosis. Se realiza a
partir del sedimento del LCR, suero sanguineo u orina tras centrifugacion, colocando en un
portaobjetos una gota de sedimento y otra de tinta china; se le coloca un cubreobjetos y se
observa al microscopio con objetivos de 10 y 40 aumentos. Pueden producirse falsos
resultados positivos en presencia de levaduras de los géneros Rhodotorula y Candida,
Klebsiella pneumoniae, asi como por artefactos. Es importante diferenciar bien la célula con
doble pared refringente con su capsula, buscando células en fase de gemacion®® (anexo 4).

Gram

Se observa a C. neoformans como células esféricas de 5—15 um de diametro que retienen la
tincion de Gram, coloreadas de azul violeta debido a la capsula refringente gruesa que la
rodea (anexo 5)*.

May Grunwald-Giemsa

En extendido de sangre periférica se aprecia microscopicamente la unién de plaquetas a
células de levadura exclusivamente con cepas acapsulares de C. neoformans, tornandose de
un color azulado violaceo®*.

Mucicarmin de Mayer

La tincion de la capsula con mucicarmin de Mayer colorea la capsula de rojo rosaceo. Otras
tinciones usadas en histopatologia, como la metenamina-plata o el acido peryddico de Schiff
(PAS), permiten identificar el C. neoformans por el tamafio y la gemacion con base
estrecha®* (anexo 6).
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Pruebas Histopatologicas

En el estudio de piezas histopatologicas por infeccion de criptococosis es ideal para el
analisis: biopsia de papulas y cultivo de tejidos (raspados de piel) donde a través de cortes y
estudio anatomopatologico de la muestra se obtiene una parte representativa que es sometida
a un bloque de parafina del que se obtiene varios cortes histopatologicos que son fijados en
laminas portaobjetos®’ (anexo 7).

La tincion de hematoxilina-eosina se emplea en cortes histopatologicos ya que, la
hematoxilina tifie de violeta azulado intenso el material genético dentro del nucleo mientras
que, la eosina tifie de rosa anaranjado a estructuras que sostienen la célula y al citoplasma
permitiendo el reconocimiento de Cryptococcus spp. donde, se identifican espacios no
tefiidos que corresponden con la cdpsula que deben ser coloreada con la tincion citologica
de mucicarmin (anexo 6) y azul alcian para su visualizacion. También se emplea la tincion
tricromica de Gomori, pero esta no es especifica para determinar criptococosis ya que,
analiza la presencia o ausencia de diferentes hongos en los tejidos %°.

Cultivo e identificacion

Establece el diagnostico definitivo a partir del sedimento del LCR en el caso de meningitis,
y a partir de muestras de suero obtenido de sangre total, orina y lavado bronquial. El medio
de cultivo mas habitual es el agar Sabouraud sin cicloheximida (anexo 8), en el que crece la
levadura al cabo de 48-72 h de incubacidn, presentando las caracteristicas macroscopicas ya
referidas (anexo 9). En el caso de una criptococemia, que se produce especialmente en
pacientes con SIDA, el hemocultivo es el método mejor para el diagnostico, aunque el 50%
de los casos quedan sin diagnosticar por lo que, la identificacién se puede hacer por los
métodos convencionales de asimilacion y fermentacion de azucares, que requieren hasta 14
dias de incubacién?®.

Deteccion molecular

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se utiliza para la identificacion y
diferenciacion del complejo C. neoformans/C. gattii, permitido agrupar patrones
moleculares con patrones de genes universales como el M13, (GACA)4 y (GTG) 5%’ (anexo
10). El analisis de pruebas como la de polimorfismos en longitud de fragmentos amplificados
(AFLP) asi como los de restriccion (RFLP) permite identificar los genes URAS y PLB1 para
determinar los genes causantes de la criptococosis. La tipificacion de secuencias multilocus
(MLST) se emplea para determinar al menos uno de los siete genes (CAP59, GPDI1, LACI,
PLBI1, SODI1, URAS y la region 1GS12!) de la especie causal de la enfermedad, se le
considera una prueba complemento de la PCR?’.
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CAPITULO III. METODOLOGIA

Segun el enfoque: es cualitativo ya que se analizdo documentos bibliograficos obtenidos de
las diferentes bases de datos cientificos pues, no se manejo datos de caracter cuantitativo.

Segiin el nivel: es descriptivo puesto que se detalld y buscd informacion de las
caracteristicas de la criptococosis en diferentes bases de datos y articulos cientificos de
relevancia actualizados que tengan relacion con las manifestaciones clinicas y el diagndstico
de laboratorio clinico.

Segun el disefio: es de cardcter no experimental, debido a que no se manipul6 la variable
independiente que es la busqueda de la sintomatologia y clinica de la criptococosis y la
variable dependiente que es sobre las técnicas de laboratorio que se deben aplicar para su
diagnostico, de tipo documental-bibliografica, porque se realizd una recopilacion de la
informacion mas relevante obteniendo datos basados en articulos cientificos actualizados.

Segiin la secuencia temporal: es una investigacion de corte transversal debido a que se
ejecuto en un determinado tiempo, comprendido entre enero del 2013 a junio del 2023, con
busqueda y analisis de informacién actualizada sobre la criptococosis.

Segun la cronologia de los hechos: es una investigacion retrospectiva: para su desarrollo
se tomo datos de diferentes documentos, tales como articulos de revision, estudios, revistas
cientificas, entre otros sobre el tema analizado previamente.

Poblacion

La poblacion de estudio quedd conformada por 50 articulos cientificos que abordan
caracteristicas, manifestaciones clinicas y diagnosticos de la criptococosis. La seleccion de
estos se realiz6 con el objetivo de obtener una amplia y representativa muestra de la literatura
cientifica existente sobre la enfermedad, a través de un proceso riguroso de busqueda y
seleccion. Ademas, se identificaron los estudios relevantes que proporcionaron informacion
pertinente para el desarrollo de la presente investigacion con palabras claves y operadores
boleanos de las bases de datos: Scielo, Pub-Med, Google Académico, Scopus, Redalyc,
Elsevier, Research Gate y Dialnet (anexo 11).

Muestra

A partir de la poblacion de datos obtenidos se aplicd criterios de inclusion y exclusion,
verificando la existencia de los datos requeridos en el analisis de cada uno de los articulos
seleccionados ya que, se tomd en cuenta la revision bibliografica de documentos cientificos,
entre ellos articulos y revistas cientificas, finalmente quedé conformado por 32 articulos de
las bases de datos seleccionadas como: Scielo (10), Pub-Med (2), Google Académico (4),
Scopus (3), Redalyc (8), Elsevier (1), Research Gate (3) y Dialnet (1) (anexo 12).

23



Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion

e Fuentes bibliograficas que aportaron informacion relacionada con la criptococosis y el

diagnostico de laboratorio.
e Articulos publicados en los ultimos 10 afios
e Estudios publicados en los idiomas inglés y espafiol.

Exclusion

e Articulos que tengan mas de 10 afios de antigiiedad.

e Articulos a los que no se pueda tener acceso al texto completo.

e Articulos que carezcan de resumen.

e Publicaciones cientificas en otros idiomas diferentes al espafiol e inglés.

Técnicas e instrumentos

Para el presente trabajo de revision bibliografica la técnica que se empleo fue la observacion.
Como instrumento se utilizd la ficha nemotécnica de las manifestaciones clinicas y
predisposicion a criptococosis (anexo 11), las bases de datos cientificas del area de la salud
y articulos de revistas cientificas.

Procedimiento
Identificacion de la base de datos

Se consultaron las bases de datos: Pub-Med, Scielo, Scopus, Redalyc, Elsevier, Research
Gate, Dialnet y Google Académico donde se buscaron y recuperaron articulos cientificos
originales, de revision e investigacion.

Proceso de recoleccion de informacion

La presente investigacion empez6 con la busqueda de informacion cientifica durante el
periodo de tiempo comprendido desde enero de 2013 hasta junio de 2023. Para ello se
consultd las principales fuentes y bases de datos biomédicas: Pub-Med, Research Gate,
Scopus, Scielo, Redalyc, Elsevier, Google Académico y Dialnet. Se seleccionaron articulos
y documentos mas relevantes publicados en los tltimos 10 afios todos relacionados con el
tema de este estudio: criptococosis, manifestaciones clinicas y diagnostico de laboratorio.
Los idiomas de busqueda fueron espafol e inglés.

Las palabras clave a utilizadas en espaiol fueron: criptococosis, epidemiologia, factores de

riesgo, tincion de tinta china, mucicarmin de Mayer, tinciones histopatologicas de
metenamina-plata o acido peryodico de Schiff (PAS), medio de cultivo agar Sabouraud sin
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cicloheximida, hemocultivo, técnicas de deteccion del antigeno molecular por RFLP
permitiendo diagnosticar esta infeccion micotica.

En inglés fueron: criptococosis, epidemiology, risks factors, Indian ink staining, Mayer’s
mucicarmin, histopathological stains of methenamine-silver or periodic Schiff’s acid (PAS),
culture medium Sabouraud agar without cycloheximide, blood culture, molecular antigen
detection techniques by the polymorphism in length of constraint fragments (RFLP).

Los operadores booleanos utilizados fueron: “AND”, “OR”, “NOT” cuando la revision se
hizo en el idioma inglés. Cuando se hizo en espafiol, se utilizo “Y”, “O” y “NO”. Se combin6
las palabras clave con los conectores para poder encontrar articulos cientificos validos para
el objetivo de trabajo. Se activo el término de busqueda médica “MeSH” (Medical Subject
Headings), cuando aparecieron palabras clave que generen confusion en el buscador. Y una
vez obtenida la informacion, se procedid aplicando los criterios de inclusioén y exclusion
explicados previamente.

Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion, realizando un muestreo por conveniencia ya
que se tomo en cuenta la revision bibliografica de unos 32 documentos cientificos entre ellos
articulos y revistas cientificas.

Proceso de registro
Segun los articulos cientificos encontrados se registr6 el nimero y guias en el documento.

Consideraciones éticas

Por tratarse de una investigaciéon de revision bibliografica no se tomd en cuenta las
consideraciones éticas, debido a que, no se realizé el procesamiento de muestras bioldgicas
humanas directamente. Sin embargo, se cumplioé con todas las normas de anti—plagio y de
fundamentos éticos como bioéticos establecidos, que protegen la propiedad intelectual de
los autores, usando citas de la informacion recolectada. Los resultados cientificos se
emplearon con fines no maleficentes, ademas se realiz6 una sintesis y comprobacion de la
informacion.
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Diagrama de flujo de la busqueda de informacion

-Cryptococcus spp y variantes.
-Manifestaciones clinicas
-Técnicas de diagnostico de laboratorio

Criptococosis en poblaciones con
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mundial como: Pub-Med (2), Scielo (10), Google Académico (4), Research Gate
(3), Scopus (3), Redalyc (8), Elsevier (1) y Dialnet (1).




CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En base a los objetivos planteados de acuerdo al tema y considerando los principales
hallazgos, se describe lo fundamental de cada articulo revisado, dividido en tres apartados

dispuestos en tablas:

e Principales caracteristicas clinicas de la criptococosis

e Caracteristicas epidemioldgicas y los factores de riesgo de la criptococosis.

e M¢étodos de laboratorio clinico para la deteccion de la criptococosis.

Principales caracteristicas clinicas de la criptococosis

Los resultados de las principales caracteristicas clinicas causantes de criptococosis se

observan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas de la criptococosis.

Trasplantados

Ne Caracteristicas clinicas VIH£SIDA de organos Asintoomz'lticos To.tal Autor/es y Afio
%o % Yo Participantes
1 | Micosis sistémica 10-20 - - 50 Rodriguez C, et al, 201428,
2 Metastasis diseminada 10 - 30 300 Carrasco J, et al, 2016%.
3 | Neuroinfeccion 1 - 2 8 Ramirez S, et al, 2015%°.
4 | Infeccion Pulmonar 1 - 10 1 Magquera A, et al, 2016>'.
5 Meningitis 9-25 - 20-40 2.000 Hurtado S y Quintero P, 2021,
6 | Metastasis diseminada 60 60 - 66 Barbosa A, Herran P y Bonifaz A, 2016%°.
7 | Meningitis e infeccion cutanea - 20 10 8 Fica A, S,et al, 2015%.
8 Meningitis 1 - 10 1 Lanchipa J y Moscoso K, 2020,
9 | Meningitis 7 - - 469 Castro D y Cérdova H, 2014°°,
10 | Meningitis 1 - 2 1 Mejia A, et al, 20223
11 | Infeccion géstrica 1 - 10 1 Vega P, et al, 2021%7.
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En la tabla 1 se presentan los resultados de los 11 articulos donde los autores manifiestan
que en pacientes con VIH/SIDA la caracteristica clinica mas frecuentemente mencionada
respecto a la criptococosis es la metéstasis diseminada con el 10% al 60 %, seguido por la
meningitis que muestra de 1% al 25%, la micosis sistémica con el 10% al 20 % y finalmente
las infecciones pulmonares, neuronales y gastricas con el 1%. De manera general se observa
que es la manifestacion clinica mas investigada asociada a la enfermedad con el 90%.

Por otro lado, en pacientes asintomaticos comunmente la meningitis es mencionada con
relacion del 2 al 40%, seguido por la metéstasis diseminada que indica el 30%, las
infecciones pulmonares, cutaneas, géstricas con el 10% y finalmente en una neuroinfeccion
con el 2%. Aprecidndose a manera general como la segunda manifestacion clinica
investigada en la poblacion con el 80% de los articulos analizados.

No obstante, en pacientes que han recibido un trasplante de dérgano se sefiala que la principal
caracteristica es la metéstasis diseminada con el 60 %, seguido de la meningitis e infeccion
cutanea con el 20%. Que a manera general es la tercera manifestacion clinica con el 20%.

Discusion

La criptococosis es una micosis sistémica causada por la levadura encapsulada del género
Cryptococcus donde, la especie C. neoformans se manifiesta en los pacientes con VIH/SIDA
positivos como lo menciona Ramirez et al.*°, con fiebre, nauseas, vomito, cefalea, trastorno
de la conciencia como consecuencia del sindrome de hipertension endocraneana y
convulsiones. Sin embargo, para Rodriguez et al.?®, Hurtado et al.3*> y Carrasco et al.?, se
presentan como una diseminacion sistémica en piel, pulmones y meninges siendo
asintomatica hasta la presencia visible de lesiones cutaneas en la piel.

En las publicaciones de Lanchipa et al.>* y Castro et al.’®) se sefiala que la principal
manifestacion clinica de la criptococosis es la meningitis, caracterizada por presentar un
cuadro de convulsion, nauseas, vomito, cefalea, malestar general y convulsion focal que,
segun la investigacion, cedian con analgésicos antirretrovirales para controlar el cuadro de
infeccion por VIH/SIDA. Sin embargo, para Castro et al.>
comun puesto que, por el estado avanzado de la enfermedad se presenta como rigidez en la
nuca, edema de papila e hipersensibilidad del cuello siendo dificil de detectar ya que, hay
una alta mortalidad cuando no existe tratamiento para la infeccion.

, va mas alla de la forma clinica

Magquera et al.?!, citan en su estudio sobre la criptococosis que el sistema nervioso central y
pulmonar son afectados por C. neoformans en pacientes con VIH, el microorganismo ingresa
al cuerpo a través de la inhalacidén por via aérea de las esporas, pudiendo permanecer
asintomadtico hasta lograr diseminarse a través de los pulmones y causar lesiones internas si
el sistema inmunitario estd debilitado. Mediante tomografias se puede revelar lesiones
internas micronodulares o nodulares.
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Vega et al.’’, por su parte refiere que la criptococosis gastrica es infrecuente en pacientes
VIH/SIDA pero presentan sintomas gastrointestinales cldsicos como dolor abdominal,
disfagia, vomito, ictericia y diarrea hasta cuadros mas complejos de perforacion del yeyuno,
presencia de nddulos, polipos inflamatorios y ulceras, sefialando que estas manifestaciones
inespecificas pueden aparecer por prescripcion de medicamentos o por accion de patdogenos
oportunistas debido al estado de inmunosupresion.

Otra investigacion realizada por Fica et al.’3, sobre pacientes inmunosuprimidos sin
infeccion por VIH/SIDA indica que las infiltraciones criptocdcicas en este tipo de poblacion,
se manifestaron como meningitis en los casos de trasplantes renales, cirrosis hepaticas
avanzadas y terapias con corticoides.

1. 2y Mejia et al. *°, describen que las manifestaciones clinicas
de la criptococosis se divide en dos tipos: La primera afecta a personas con inmunosupresion
como VIH/SIDA, y la segunda a pacientes con algln tipo de inmunosupresion relacionada
con algun trasplante de 6rgano presentandose las cldsicas manifestaciones clinicas de fiebre,

A manera general Barbosa et a

nauseas, cefalea, trastorno de la conciencia, convulsiones y lesiones cutaneas en la piel que
a su vez, puede dar origen a las afecciones secundarias como meningitis, criptococosis
gastrointestinal y afecciones pulmonares o vinculadas a la tuberculosis.

Caracteristicas epidemiologicas y los factores de riesgo de la criptococosis

Los resultados de las caracteristicas epidemioldgicas y los factores de riesgo de criptococosis
se observan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y los factores de riesgo de la criptococosis.

Factores de Riesgo Caracteristicas Epidemiologicas
w = Q 17}
O ) wn
=8 |£35 | L |& 5 = | -8 3
©c2 8l B8 A < S 88l o | < | S8 282
N° £ g g > ? % 2 = % 3 S §§ ks g 2 £ Participantes Autor/es y Afio
SE3| 28| = |&€ |BEE S |4 |2 55 2EES
R R S¥ &5 72
© E = = 5 ® B
[5) e p—
1 X - X - - X | X | X]| X - 7 Illnait T, et al, 20133,
2 X - X - - X | X [ X | X - 60 Tovar L, et al, 2016*°.
3 X - X X - X | X | X| X - 20 Ancona C, et al, 2016%.
4 X - X X - X | X | X]| X - 1 Galnares J, et al, 2014%!.
5 - - X - X - - - - X 1 Quintero D, et al, 2022,
6 X - X X - X | X | X]| X - 160 Moreno E, et al, 20222,
7 - - X - X - - - - X 1 Sanchez G, et al, 20224,
8 X X X - - - - | - X - 32 Cabello A, et al, 2016*.
9 - - X - X - - - - X 1 Rodriguez E, et al, 2023%.
10 X X X - - - - - X - 1.000 Barquero, M, 2016%.
Total 7 2 10 3 3 5 5 5 7 3

* Sistema Nervios Central (SNC); Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH); Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
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Seglin se observa en la tabla 2 de los 10 articulos, todos los autores concuerdan que el
principal factor de riesgo son los pacientes VIH/SIDA positivos debido que el Cryptococcus
aprovecha el estado de inmunosupresion, asi mismo 7 de cada 10 refieren al contacto con
excremento de palomas, 3 a la infeccion del SNC y el abuso de farmacos inmunosupresores,
seguido de 2 por la manipulacion de frutas y verduras en descomposicion.

Por otra parte, se encontrd6 parametros caracteristicos epidemiologicos asociados a la
criptococosis donde, 7 mencionan a la ocupacion agricola, seguido de 5 por edad, sexo, raza
y 3 al bajo nivel econdmico en paises subdesarrollados.

Discusion

1.40 1.41 1.12

Ancona et al.*”, Galnares et al.*' y Moreno et a
principal caracteristica epidemioldgica a desarrollar criptococosis en pacientes se asocia con
la edad, sexo, raza y la actividad agricola de exposicion, contacto e inhalacion del

excremento de palomas mientras que; los factores de riesgo vinculados son: la disfuncion

, €n sus investigaciones citan que la

inmunitaria celular como causa de inmunocompromiso en tratamientos prolongados con
corticosteroides, la presencia de cancer linfoproliferativo, sarcoidosis, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus, trasplante de 6rganos y meningitis, la cual se
produce debido a la infeccion del sistema nervioso central por Cryptococcus neoformans.

Cabello et al.**y Barquero et al*®

, caracterizan como factor de riesgo a padecer criptococosis
el estado de inmunosupresion directo como en el VIH/SIDA debido a que se altera el
funcionamiento de la inmunidad humoral y celular como fallo colateral por el recuento bajo
de los linfocitos CD4 < 100. Ambos autores coinciden que epidemioldgicamente, desde 1890
hasta la actualidad, el 70% de casos alrededor del mundo se encuentran en pacientes de
Africa Subsahariana donde la via de transmision se encuentra en las heces de palomas y en

cualquier fuente de contacto con frutas y verduras en descomposicion.

El uso de esteroides, productos bioldgicos y la administracion de corticoides para Quintero
at al.*?, Sanchez et al** y Rodriguez et al.**, son factores de riesgo a desarrollar criptococosis
en pacientes con inmunosupresion, refiriendo en sus investigaciones que el uso de los
glucocorticoides en dosis acumuladas ocasiona linfopenia con afectacion articular y
periarticular que C. neoformans aprovecha este déficit y se aloja en el organismo. Si bien,
sobre pacientes VIH el uso de productos bidlogos y esteroides da lugar a la infeccion por su
mecanismo de accion alterando el sistema de defensa innato teniendo como predisposicion
epidemioldgica paises en vias de desarrollo por el mal uso y dosificacion.

En otros estudios Illnait et al.’® y Tovar et al.’°, el pronéstico de la meningoencefalitis por
Cryptococcus esta estrechamente vinculado a la identificacion temprana en nifios de 6 a 12
anos, donde el VIH/SIDA se presenta como un factor de riesgo siendo importante destacar
que el género no constituye un factor relevante en la etapa pediatrica. Un dato
epidemioldgico relevante es la asociacidon con casos de contacto directo o indirecto con
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palomas y sus excrementos, especialmente en regiones como Africa Occidental, América
del Sur (tanto en la region oriental como occidental), y en islas como Cuba.

Métodos de laboratorio clinico para deteccion de criptococosis

Los resultados de los métodos de laboratorio clinico para la deteccion de criptococosis se
observan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Métodos de laboratorio Clinico para deteccion de criptococosis por area de investigacion.

Area

Biol.

* Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR).

Serologia Histopatologia Molecular Citologia Microbiologia
t.g ) o) 1) 8
< 172] — o
3 5 |22 2 B - | £ 9 o | 2. |E| g
S el gl 5 o = = 2 S| 588|288 |0 =
§’ < & 2| -] 8¢ Z | B o g =9 |2 | 2 | o =
= ol | 2| T E ~ E 3 g8 .E| o | 3 QU | © R Autor/es y afio
2 TSl 8 28 O 2ElE=28|°2 | 2|8 | g | B8
2 2 2| & = g ! OZ ERE[ 22| E|cg|<| £
2| -5 s @) S s 5| .%o oA R . Q <
N° = | 5|2 8| & g7 527 |F g &
= O = §= =
1 - - -] - - - - X - X - - 1 Ramirez J, et al, 2019%.
2 - - - - - - - X - X - - 30 | Tangarife J, et al, 2015%.
3 X - - - - - - - - - X - 169 | Noguera M, et al, 2021%.
4 - X | X[ X| - - - - - X - - 1 Salazar Y, et al, 2018°°.
5 - - - - - - X - X - X X 20 | Cattana M, et al, 2013°".
6 X -l - - - - - - - - X - 1 Estrada C, 202232,
7 - -l - - X - - - - - - - 1 Gamez O,et al, 2013%.
8 - X | X[ X| - - - - - X - - 1 Salcedo J, et al, 2015,
9 - - - - - - - - X - X - 252 | Barcia V, et al, 2016°°.
10 - - - - - X - - X - - - 14 | Torres J, et al, 2022
11 - - - - - - - X - X - - 128 | Messina F, et al, 2023".
Total 2 21212 1 1 1 3 3 5 4 1
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De acuerdo a la tabla 3 de los 11 articulos, se muestra que el area de investigacion
frecuentemente mencionada con respecto a los métodos de diagnostico de la criptococosis
es microbiologia en la que 5 autores destacan al hemocultivo, seguido de 4 a la tincién de
esporas con tinta china, 3 a los cultivos de liquidos biologicos y 1 a la tincion de Gram.
Apreciandose a manera general que es el campo de analisis mas investigado en cuanto al
diagnostico de la enfermedad con el 90%.

Por otro lado, se encontré que cominmente en el rea de citologia el método de investigacion
que mayormente se menciona por 3 autores es la Canavanina glicina azul de bromotimol,
seguido por 1 a la tincion de May Griinwald Giemsa. Se observa a manera general que es el
segundo campo de andlisis investigado con el 36%.

En cambio, se muestra que en el area de Histopatologia los métodos de investigacion que
mas se menciona con 2 autores son la biopsia de papulas, cultivos de tejidos, raspados de
piel y 1 al estudio anatomopatologico. De manera general es el tercer campo de anélisis con
el 27%.

Por otra parte, se detalld que en el 4rea de Serologia el método de investigacion que se
menciona con 2 autores es la inmunocromatografia, seguido por Biologia Molecular donde
se encontr6 a 1 con la qPCR. Observandose a manera general que son el cuarto y quinto
campo de andlisis con el 18% y 9% respectivamente para la correcta deteccion de
Cryptococcus neoformans.

Discusion

Cattana et al.’!, menciona en su investigacion sobre el analisis micologico de liquido
cefalorraquideo y esputo, en la que se incluye el examen directo en fresco con tinta china,
tincion de Gram y coloracion de May Griinwald Giemsa como principales métodos de
laboratorio, sefialando su utilidad para la determinacion de especie, variedad y genotipo entre
Cryptococcus neoformans de Cryptococcus gattii, las muestras deben ser sembradas en
medio agar Sabouraud adicionado con cloranfenicol y genotipificacion para su correcto
estudio micologico, apreciandose las levaduras encapsuladas, la sensibilidad de la técnica
depende de la carga fungica.
Noguera et al. ¥ y Estrada et al.*?, indican la importancia de detectar el antigeno circulante
de Cryptococcus en suero de sangre total mediante ensayo de flujo lateral, en pacientes
asintomaticos y VIH positivos como prueba alternativa de laboratorio ya que, permite el
seguimiento para reducir la mortalidad asociada con la criptococosis meningea. Ademas, los
métodos de tinta china, examen citoloégico de liquido cefalorraquideo es necesario en
presencia de meningoencefalitis por Cryptococcus. Gamez et al.® enfatiza el estudio
anatomopatoldgico como un método adicional y concluyente para corroborar la existencia
de criptococosis y su relacion con el VIH/SIDA.
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La diferenciacién entre C. neoformans y gattii segin Ramirez et al.*’, Tangarife et al.*® y
Messina et al.’’, se puede realizar con la prueba Canavanina glicina azul de bromotimol
teniendo como guia los hemocultivos donde el crecimiento de Cryptococcus spp se puede
identificar como colonias de color crema y aspecto mucoide. Por otro lado, para Barcia et
al.>®) El estindar de referencia para la diferenciacion de especies se basa en el tiempo,
sensibilidad y especificidad aplicadas al examen directo y cultivo. En este contexto, se otorga
prioridad a la prueba de tinta china como método de tamizaje para la criptococosis. Esto se
fundamenta en la deduccion de que dicha prueba es indicativa de la presencia de
Cryptococcus, el agente causal de cuadros de meningitis y de fallecimiento, especialmente
en pacientes con VIH/SIDA.

La criptococosis a un nivel cutaneo es una manifestacion que Salazar et al.>* y Salcedo et
al.>%, describen como caracteristica visible la presencia de una papula indolora en zonas
expuestas sin infeccion en 6rganos que mediante, diagnéstico histopatoldgico por biopsia,
raspados de piel y cultivo sobre muestras de tejidos, liquido cefalorraquideo, liquido pleural
se puede descartar alguna afectacion meningea, se consideran los hemocultivos, las pruebas
seroldgicas, microbioldgicas e histopatologicas de interés para una correcta interpretacion
del estudio para descartar una criptococosis diseminada que involucre el sistemas nervioso,
genitourinario, cutaneo y ocular.

El estudio molecular de los genes de C. neoformans es un método novedoso para deteccion
de criptococosis en pacientes VIH que el autor Torres et al.’®, en su estudio sobre
aislamientos de cultivos resistentes al fluconazol, refiere su utilidad en la sobreexpresion de
los genes AFR1 y MDRI1, sin embargo, los patrones de resistencia y los casos de recaidas
en pacientes VIH, indican que no puede atribuirse Ginicamente a los casos de resistencia por
exposicion al farmaco por ende, la qPCR es la técnica ideal para identificar los fenotipos de
resistencia al tiempo real de corrida de la prueba, los cuales se mantienen homogéneos en el
gen ERG11 que indica la presencia de C. neoformans en el organismo.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

De acuerdo a la informacion recopilada la criptococosis es una enfermedad causada por
una infeccion fungica que afecta a personas inmunosuprimidas donde C. neoformans es
la inica especie que afecta al hombre donde las caracteristicas clinicas se manifiestan
como metastasis diseminada del 10% a 60%, seguido de meningitis del 1 a 25%, micosis
sistémica del 10% a 20 %, infecciones pulmonares, neuronales, géstricas y cutaneas del
1% a 20%. Si bien, afecta con el 90% de frecuencia en pacientes VIH/SIDA positivos
como a su vez, en asintomaticos con el 80% y 20 % en personas con trasplante de 6rgano.
Ademas, en el organismo se presenta con sintomatologia de fiebre, cefalea, nauseas,
convulsiones, trastorno de la conciencia y lesiones cutdneas en la piel hasta afecciones
secundarias, en la que involucra al sistema nervioso central.

Los factores de riesgo que se especifica son pacientes VIH/SIDA positivos debido que
C. neoformans toma como oportunidad el estado de inmunosupresion pues, el
funcionamiento de la inmunidad humoral y celular es deficiente con una actividad
inmunitaria anormal, seguido a la exposicidon por contacto con excremento de palomas y
la manipulaciéon de frutas y verduras en descomposicion que contienen al agente
patdgeno que a su vez, detona en una infeccion del SNC induciendo al abuso de farmacos
con tratamientos prolongados con corticosteroides. Sumando a ello, la relacion que existe
con las caracteristicas epidemioldgicas de actividad agricola no controlada, edad sexo,
raza y el bajo nivel economico que afecta en 7 de cada 10 casos alrededor del mundo en
regiones de Africa Subsahariana y paises subdesarrollados.

Segun el analisis de los métodos de laboratorio mas utilizados para el diagndstico de la
criptococosis se demuestra que en primera instancia dentro del area de Microbiologia
con el 90% de frecuencia se destacan al hemocultivo, tincion de esporas con tinta china,
cultivo de liquidos biologicos en agar Sabouraud sin cicloheximida y tincion de Gram,;
seguido con el 36% a Citologia con la coloraciéon de Canavanina glicina azul de
bromotimol y May Griinwald Giemsa; 27% a Histopatologia con biopsia de péapulas,
cultivo de tejidos, raspados de piel y el estudio anatomopatologico; 18% y 9% a
Serologia con inmunocromatografia y Biologia Molecular con qPCR respectivamente.
La combinaciéon de cada uno de ellos, por procesos consecutivos permite la
determinacion precisa de la especie, variedad y genotipo de Cryptococcus
evidenciandose mediante colonias de aspecto mucoso debido a la presencia de su capsula
gruesa que al tefiirse denota la presencia de una doble pared gruesa refringente con su
capsula en fase de gemacion siendo caracteristica clave de C. neoformans.
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RECOMENDACIONES

Evaluar las caracteristicas clinicas con la sintomatologia y pruebas de laboratorio
corroboran el diagnostico de criptococosis.

Los factores de riesgo deben ser especificados en base a los factores epidemiologicos
caracteristicos de la criptococosis.

Fomentar la busqueda de criptococosis en poblaciones de riesgo por enfermedades
oportunistas dentro del Ecuador, ya que las investigaciones se direccionan con frecuencia
en pacientes inmunocompetentes con VIH/SIDA que ya han sido diagnosticados.
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ANEXOS

Anexo 1. Mecanismo de transmision de C. Neoformans.

Inhalacion de levaduras secas
(o basidiosporas) en los
alveolos pulmonares
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eces de ave = - | por macréfagos
C. neoformans / alveolares

Resolucidn, latencia, neumopatia,
propagacion a uno o mas sitios o
todos estos fendmenaos en conjunto

Arbol =
C. gattii
C. neoformans

Diseminacion al sistema nervioso central
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Fuente: Geo. F. Brooks, Karen C. Carroll, Janet 5. Butel, Stephen A. Morse, Timothy A. Mietzner:
Microbiologia médica, 26e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.
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Anexo 2. Técnica para deteccion del antigeno circulante de Cryptococcus por

inmunocromatografica.
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ANTIGEN TEST KIT
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1. US0 PREVISTO

Bl Eit de prucka para el amtigeno del criptococa
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de antigencs polisacdrides azaciados can la infeccién
por Cryptococcus neoformans. L2 puede ubilizar suerc a
liquide cefalarraguidesa [LCR) coma muestra.

2, RESUMEN ¥ EXPLICACION

La criptococasis es una infeccién sistémica causada par
Ia levadura €. necformans.? Los reservorios naturales
para el C. ans son la izd y las heces
andares. La inhalcién de levaduras puede comportar
infeccianes pulmonares y enfermedades posiblemente
diseminadas. Con frecuencia, los pacientes presertan
una grawe dehilitackdn, especialmente aquellas gue
padecen un sindrome inmunasupresar. Puesto gque el
. necfarmans tiene una afinidad poca hahitual par el
tejido del sistema nervicsa cemtral, es fundamental una
detecoon ripida y bemprana.

En el afio 1953, Blopmfield informd sabre b deteccidn
de antigenas. polisacirides del criptocoeo [CFE) en
el suem y el LCR de pacentes can crptococosis. En
pruchas pasteriores, las investigadares  informarcn
de falscs postivos en el suerc de pacientes con
factar reumatoide.™ En 1983, Stockman y Raberts
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mostrado capaces de enmascarar & anhgeno CFS e
impedir su reccno<imiento mediante particulas de Litex
sersibilizadas. Desde entonces, la aglubinacikdn de Litex
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a. FRINCIFIO DE LA FRUEBA

El kit de prueba pama el amtigenc del criptacaca
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5. PRECAUCIONES

Este producta es de uso diagndstica in sitro y debe
zer utilizade por persanal con la formacién adeouada.
Deben tomarse precaucicnes frente a los riesges
micobiolégices, esterilizando carrectamente muestras,
recipientss y materiales de andlisis después de su uso. Sz
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Cam posickinfinformacidn sobre Ingredientes

Arida sodica 26628-23-2

Tirmmwreal G448

E. ALMACEMNAMIENTD

Guarde este producto en su onvase criginal, @ una
temperatura de 2-8°C hasta el momenta de sw uso. Deje
estabilizar los componentss a temperatura ambiente
antes de su uso. Mo lo congele ni lo sabrecaliente.

7 DETERIORO BEL PRADUCTD

Este praducta na s debe usar si 1) la apariencia de kas
reactivas ha cambiada; 1] se ha sobrepasada la fecha de
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Las muestras mal hemolizadas, turbias o que contienen
mizterial flacularte (suera o LCR) deben centrifugarse
antes de b prucba. S la centrifugacion no mejora la
walidad de la muestra o si el walumen es inadecuada para
la prucka, recoja una segunda muestra.

Guarde las muestras en tubas sellados y etiquetadas a
una temiperatura de 2-8%C hasta una semana @ a =-20°C
para pericdas de Hiempo méds langas. las muoestras
gue han side guardadas deben me:xlame bien oy
centrifugarse a 3000 rpm duranmte 10 minutes ankes de la
pruska. Analice lx muestras inmediztaments despuds
de procesarkss,

9 BAATERIALES INECESARIOS

SUMINISTRADOS

PERD [[=]

[1] Ratadar dinico capaz de almnzar 100-110 rpm, [2]
Fipetas graduadas o una micrapipeta para la dilucidn
en serie de muestras, (3} tubas de ensayo de 12 x 75
mm, [4] cromémetro, [5) ratulader, [4) bafa maria en
ekallicin, [F] matrar aforado o cilindre graduade, [2]
agua dezmineralizada, (%) frasmo can tapa de rosca para
dilupente de musstra preparado a la concentraddn
de trakaja 1k, (10] meclsdor tipo wortes, centrifuga,
lampara incandescente de atta intensidad {opoanal].

10, PREFPARACION ¥ ALMACENAMIENTO DEL

REACTIVG

FEI.'GRO‘ [Li%r) Pct e wn cawe g inpntidn.

H&E11 Tode peera ko crganivmon
i toes, con edeclon nishesi.
duradireri.

PREL Evlir rasgicar ol pobwaful huna'sl
Wari' b rwatshin i va o fal aeraeal.

[TE] Lavariis concmreudamants la tara,
las ruarans vl drwini dis La pal
oot Iran w manpulacnn

[R5 P e, bedzer ni fumar duranie
Bl

PIES En canii de werrslacadn nuoficente,
rsar wipaigd de prelecdidn
g raluna,

PAMaPISL | EM CASD DE PHHALADIDM: S rasgra
i Al e arrinsadan o 1a

Comnjugate pad

Biluyerte de muestra:

Eldiluyente de muesta se suministra a una concentradon
de 1l Prepare una dilucién a la concentracion de
trabajo [1x) en un frasm dferente combinanda e
ontenido enterc del frasce de diluyerte de muestra 10x
on &1 ml de agua desmineralizada. Mezde el diduyente
de muestra a la carkentracion de trabajo y ebquételo
won la fecha de caduddad en el diluyente de muesta
1t Liicelo cuanda sea necesaria o gudrdela a 287

Absorbent Pad

Control Line (C)

7

PVC E;late

Capilliary Flow

\\ |
r:? z <.
——
— —
NC Membrane(Nitrocellulose
Membrane)

Test Line (T)

Positive

Negative

Invalid

Fuente: Dynamiker Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (LFA).2017. [Imagen].
https://www.rafer.es/sites/default/files/pack insert-dnk-cryptococcal antigen Ifa.pdf
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Anexo 3. Técnica de la coloracion de Tinta China

( T

B |

— R

-".
-

S &

I Bp v —

1. Colpcar una gota da
Nigrosina en un porta

d= Mezclar con |2
Nlgrosina y extender par
tode el porta. 3ecar al

g~ Tomar muestra del ;
gire v observar

rmicroorganisma  con el
gea, flamear el tubo y teper

Fuente: SlidePlayer.es. Técnicas de observacion microscopica [Imagen].2024
https://slideplayer.es/slide/5440439/

Anexo 4. Capsula de C. neoformans en tincion de tinta china.

Figl. Céapsula de C. neoformans en tinciéon de tinta china diluida en microscopia de contraste
de fase a partir de LCR. Fuente: Fotografia obtenida del Laboratorio de Micologia Médica
del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Chile. 2014. [Imagen].
https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v3 1n6/art12.pdf
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Anexo 5. Tincion de Gram positivo para C. neoformans

Fig 2. Tincion Gram positiva de C. neoformans en Liquido cefalorraquideo en la que se
aprecia una coloracion azul violeta con una capsula gruesa refringente. Fuente: Sixto E, et
al. Presentacion de casos Meningoencefalitis causada por Cryptococcus neoformans. 2014.
[Imagen]. https://www.medigraphic.com/pdfs/revcubneuro/cnn-2014/cnn142j.pdf

Anexo 6. Capsula de C. neoformans en tincion de Mucicarmin

Fig 3. Capsula de C. neoformans con tincion de mucicarmin en LCR donde, las colonias
presentan un aspecto mucoide, cremosa de color rojo rosaceo con un espacio claro alrededor
de la célula. Fuente: Tomas M, Epidemiologia de la Criptococosis. 2002. [Imagen].
https://www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/3864/mtbt1de2.pdf?sequence=1
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Anexo 7. Preparacion del bloque de parafina

Blogue
Inclusisn de \ RETALLADO
&n Farafina A Cuchilla
Parafina !
’ L | | -'-l
Muestra ' L

-

DESBASTADD Piramide truncada

Bloque listo
para cortar

Fuente: Megias M. Técnicas Histologicas. Corte. Microtomo de parafina. Atlas de
Histologia Vegetal y Animal [Imagen]. Disponible en: https://mmegias.webs.uvigo.es/6-
tecnicas/4-mparafina.php

Anexo 8. Ficha técnica de siembra en agar Sabouraud
LIN IV

TECHNICAS DE SIEMERA

1] Esteriizar el aza en la fioma del mechers o
ncinerador. Y enfriar 2l 5a en un extremo de
3 placa de agar.

2| Tomar la muestra con el asa 'y | /
estiar g superficie del madio. sin romger
el ogor.

ESTRIA CRUIADA 3] Esteriizar y enfriar el asa pora estri
segundc sector, oruzor fres de 1as estrias con
el prirmer sector para arastrar
MiSroongoniEmos.

Wetodo mas ufilizods para &
gslamiento de colonias
oocterignas.

£ répido y smple ga 4| Estariizar nuevomente para estriar e
- 0 S tencer sector de forma similor o
SPOTOMISNTS progresivg i sequRss. 5 ohddar esteriizar 2| oza o
SonTUg @2 noouis obre un terming del procedimients.
megdic 50lide para obtener un
nlrmero complejo de reducoion
de bacterias , distriouicos
ndividuaimente sobre g
superficie de la coja de Petn
que al incubar, cada una
originard colonias. 5] Incupar toda la noche para &
resuthods

Fuente: Méndez B, Técnicas de siembra microbiologia. [Imagen]. 2021.Disponible en:
https://www.udocz.com/apuntes/142043/tecnicas-de-siembra-microbiologia.
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Anexo 9. Crecimiento de C. neoformans en agar Sabouraud

Fig 4. Colonia de aspecto mucoso debido a la capsula de C. neoformans en agar Sabouraud
a partir de una muestra de liquido cefalorraquideo. Fuente: Fotografia aportada por el
Laboratorio de Micologia Médica del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Universidad de
Chile. [Imagen].2014. https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v3 In6/art12.pdf

50


https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v31n6/art12.pdf

Anexo 10. Técnica molecular para deteccion de C. neoformans

L 3430 Schmon Parkway
(2 NORGEN PR
. Phone: (005) 227-8848
” BIOTEK Wlls CORPORATION Fax: (905) 227-1061
Email: techsupporti@norgenbictek com
Cryptococcus neoformans PCR Kit Product Insert
Product # 42720

Background Information

Cryptecoccus neofarmans is an encapsulated yveasl. Infection with C. necformans is known as
cryplococcosis and is the cause of the most common life-threatening meningitis in patients with
weakened immune sysltems, particularly in advanced HIV/AIDS. C. necformans is commonly
found in seil throughoul the world. Human infection of C. neofarmans cccurs via inhalation of
aefosolized spores. From the lungs, C. neaformansg is spread hematlogenously o the Central
Mervous System (CNS), resulling in meningoencaphalitis. Although the availability of antiretroviral
therapy in the developed world has reduced the incidents of cryptococcosis, it is still a major
problem in developing countries and is one of the leading causes of death in patients with
HIVWAIDS. In fact, one of the major challenges in reating cryptococensis is thal many patients
with cryplococcal CNS disease are asymptomatic in terms of cryplococcal pneumonia, making it
difficult for early detection.

Product Description

Morgen's Cryplococcus necformans PCR Kil is a research use-only kit, based on the use of end-
point PCR technology, for the detection of Cryplococcus neoformans specific DNA.  The kit
includes Master Mix and primers for the specific amplification of a 278 bp region of the Cryplococcus
neoformans genome. In addition, the kit contains a positive and a negative control to confirm the
integrity of the kit reagents.

The detection of Cryplococcus neoformans specific DNA is based on end-point PCR technalogy,
utiizing polymerase chain reaction (PCR) for the amplification of specific Cryplococcus
neoformans DMA sequences. For analysis of the PCR dala, the PCR reaclion is loaded on an
agarose DNA gel along with the provided DNA ladder for qualitative analysis.

Morgen's Cryplococcus necformans PCR Kit was developed and validaled to be used with the
fallowing PCR instruments:

+ Qiagen Rotor-Gene O

+ BioRad iCycler

Kit Components

Component Product # 42720 (48 preps)

2X PCR Master Mix 2% 350 plL
C. neaformans Primer Set Mix 150 L
C. neoformans Positive Control 100 pL
Nucleasa-Fres Waler 1.25 mL
DMA Ladder 200 pL
Product Insar 1

Storage Conditions and Product Stability
« The Cryplococcus necfarmans PCR Kit is shipped on dry ice. The components of the kit
should be frozen upon arrival. If one or more of the components is nol frazen when the
kit is received, or if any of the components have been compromised during shipment,
please contact Norgen Biotek for assistance.
« Al kit components should be stored at -20°C upon arrival

Fuente: Norgen. Cryptococcus neoformans PCR Kit Product Insert. [Imagen].2024.

https://norgenbiotek.com/sites/default/files/resources/cryptococcus_neoformans per kit p
rotocol 642.pdf

51


https://norgenbiotek.com/sites/default/files/resources/cryptococcus_neoformans_pcr_kit_protocol_642.pdf
https://norgenbiotek.com/sites/default/files/resources/cryptococcus_neoformans_pcr_kit_protocol_642.pdf

Anexo 11. Ficha nemotécnica de los articulos seleccionados para su revision segun el diagrama de flujo.

N° | Afio Base de Autor Titulo en ingles Titulo en espaiiol
datos
1 |2014 | Pubmed Rodriguez C, Arenas | Systemic fungal infections in patients with | Infecciones flngicas sistémicas en
R, Moreno G, et al. human inmunodeficiency virus. pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana.
2 12016 | Pubmed Carrasco J, Navarrete | Cutaneous involvement in the deep | Afectacion cutdnea en las micosis
C, Bonifaz A et al. mycoses: A review. Part II Systemic | profundas: una revision de la literatura.
mycoses. Parte 2. Micosis sistémicas.
3 | 2015 | Scielo Ramirez S, Roa L, | Cerebral cryptococcosis: description of a | Criptococosis cerebral: descripcion de
Triana J, et al. case series with typical and atypical | una serie de casos con presentaciones
presentations at the San José¢ Infantil | tipicas y atipicas en el Hospital
University Hospital in Bogota. Universitario San José¢ Infantil de
Bogota.
4 | 2016 | Scielo Maquera A Julio, O, | Pulmonary cryptococcosis masked by | Criptococosis pulmonar enmascarada
Chambilla D, et al. miliary  tuberculosis. Pulmonary co- | por tuberculosis miliar. Coinfeccion
infection and diagnostic and therapeutic | pulmonar e implicancias diagnosticas
implications in patients with HIV. y terapéuticas en pacientes con VIH.
5 12021 | Google Hurtado S y Quintero | Meningeal cryptococcosis. Criptococosis meningea.
académico P.
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6 |2016 Google Barbosa A, Herran P y | Cutaneous cryptococcosis: a review. Criptococosis cutanea: una revision.
académico | Bonifaz A.
7 12015 Google Fica A, Soto A, |Cryptococcal infections in non-HIV | Infecciones criptocdcicas en pacientes
académico | Dananch J.et al. infected patients: a new clinical problem in | no infectados por VIH: un nuevo
Chile. problema clinico en Chile.
8 12020 | Google Lanchipa J y Moscoso | Cerebral cryptococcosis in an | Criptococosis cerebral en un paciente
académico K. immunocompetent patient (Case | inmunocompetente (Presentacion de
presentation). un caso).

9 12014 | Redalyc Castro D y Cordova H. | Clinical and laboratory characteristics of | Caracteristicas clinicas y laboratoriales
HIVAIDS co-infection and meningeal | de 1la coinfeccion VIHSIDA vy
cryptococcosis at the Viedma Clinical | criptococosis meningea en el Hospital
Hospital in Cochabamba, Bolivia. Clinico Viedma de Cochabamba,

Bolivia.
10 | 2022 | Redalyc Mejia A, Morales S, | Disseminated cryptococcosis in  an | Criptococosis diseminada en un adulto
Davila V, et al. immunocompetent older adult: a case | mayor inmunocompetente: a propdsito
report. de un caso clinico.
11 | 2021 | Redalyc Vega P, Tamashiro N | Gastric cryptococcosis in a patient with | Criptococosis gastrica en un paciente
S, Manzella P, etal. | yry/A1DS. con VIH/ SIDA.
12 | 2013 | Scielo Illnait T, Martinez | Contribution to the study of childhood | Contribucion al estudio de la

Machin G, Fernandez
A, at al.

cryptococcosis in Cuba.

criptococosis infantil en Cuba.
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13 | 2016 | Redalyc Tovar L, Mejia J, | Frequency of invasive mycoses in a highly | Frecuencia de micosis invasivas en un
Manzano P, et al. specialized Mexican hospital. hospital mexicano de alta especialidad.
14 | 2016 | Scielo Ancona Castro C, | Neurocryptococcosis: demographic, | Neurocriptococosis: caracteristicas
Barrén Hernandez YL, | clinical, and paraclinical characteristics in a | demograficas, clinicas y paraclinicas
Arenas R, et al. case study. en un estudio de casos.
15 | 2014 | Scopus Galnares J, Loza S, | Meningeal cryptococcosis in an | Criptococosis meningea en un paciente
Gomez, et al. immunocompetent patient: a case report and | inmunocompetente: reporte de un caso
review of the literature. y revision de la literatura.
16 | 2022 | Scopus Quintero D, Cardona | Arthritis caused by  Cryptococcus | Artritis por Cryptococcus neoformans
A, Vanegas A, et al. neoformans in a patient with systemic lupus | en un paciente con lupus eritematoso
erythematosus: a case report. sistémico: reporte de un caso.
17 | 2022 | Scielo Moreno E, Viteri M, | Risk factors for cryptococcosis in HIV- | Factores de riesgo de Criptococosis en
Suquillo Anaguano F, | immunocompromised patients. paciente inmunodeprimidos VIH.
et al.
18 | 2022 | Redalyc Sanchez G, Acosta D, | Cryptococcosis disseminated by biologic | Criptococosis diseminada por terapia
Alvarez J, et al. therapy, risk should be managed. bioldgica, se debe gestionar el riesgo.
19 | 2016 | Scopus Cabello A, Fortes J, | Epidemiology and mortality risk factors in | Epidemiologia y factores de riesgo de
Gadea I, et al. the pre and post TARGA. mortalidad en la era pre y pos TARGA.
20 | 2023 | Scielo Rodriguez E, Roman E | Disseminated cutaneous cryptococcosis in a | Criptococosis cutanea diseminada en

& Aguas F.

patient without HIV.

un paciente sin VIH.
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21 | 2016 | Scielo Barquero Arguello M. | Meningitis caused by Crypfococcus | Meningitis por Cryptococcus
neoformans. neoformans.
22 | 2019 | Scielo Ramirez J, Mejia L, | Meningoencephalitis due to Cryptococcus | Meningoencefalitis por Cryptococcus
Puchana M, et al. gattii in a pediatric patient with cirrhosis: | gattii en un paciente pediatrico con
Case report. cirrosis: Reporte de caso.
23 | 2015 | Dialnet Tangarife J, Florez S | Mycological diagnostics: from | Diagnostico micologico: de los
& Cecilia A. conventional to molecular methods. métodos  convencionales a los
moleculares.
24 | 2021 | Scielo Noguera M., Escandén | Early antigenemia of Cryptococcus in | Antigenemia temprana de
P, Silvera O, et al. asymptomatic HIV-positive patients in | Cryptococcus en pacientes
Barranquilla, Colombia. asintomaticos VIH positivos en
Barranquilla, Colombia.
25 12018 | Scielo Salazar Y, Sot F, Pérez | Cutaneous Cryptococcosis Localized in a | Criptococosis cutanea localizada en
G, Yataco R, et al. Kidney Transplant Patient: An Uncommon | paciente trasplantada renal: una
Entity Localized Cutaneous Cryptococcosis | entidad infrecuenteizada criptococosis
in a Kidney Transplant Patient: An Unusual | cutdnea localizada en un paciente
Condition. sometido a un trasplante renal: una
condicion inusual.
26 | 2013 | Scielo Cattana M, Tracogna | Genotyping of clinical isolates of the | Genotipificacion de  aislamientos

F, Fernandez M, et al.

Cryptococcus  neoformans/Cryptococcus

gattii complex obtained at the Dr. Julio C.

clinicos del complejo Cryptococcus

neoformans/Cryptococcus gattii
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Perrando Hospital, in the city of Resistencia

(Chaco, Argentina).

obtenidos en el Hospital Dr. Julio C.
Perrando, de la ciudad de Resistencia

(Chaco, Argentina).

27 | 2022 | Researchgate | Estrada C. Meningeal cryptococcosis and progressive | Criptococosis meningea y
leukoencephalopathy in a patient with HIV: | leucoencefalopatia progresiva en un
a case report. paciente con VIH: a propdsito de un
caso.
28 | 2013 | Redalyc Gamez O, Romero Dy | Lethal cryptococcosis meningoencephalitis | Meningoencefalitis letal por
Bizet O. in a middle-aged woman. criptococosis en una mujer de mediana
edad.
29 | 2015 | Redalyc Salcedo J, Vera C & | Cryptococcosis: a cause of adrenal | Criptococosis:  una  causa  de
Jaramillo L. insufficiency. Case report and literature | insuficiencia adrenal. Reporte de caso
review. y revision de la literatura.
30 | 2016 | Redalyc Barcia V & Sanchez S. | Usefulness of India ink test as screening for | Utilidad de la prueba de tinta china
meningitis due to Cryptococcus spp. como tamizaje para meningitis por
Cryptococcus spp.
31 | 2022 | Researchgate | Torres J, GomezM, | Expression profiles of ERG11, MDR1 and | Perfiles de expresion de los genes

Rua A, McEwen G,
Garcia M, et al.

AFR1 genes in Cryptococcus neoformans

var grubii isolated from HIV patients.

ERGI1, MDRI 'y AFRl en
Cryptococcus neoformans var grubii

aislados de pacientes con VIH.
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32 | 2023 | Researchgate | Messina F, Maiolo E, | Therapeutic alternatives for meningeal | Alternativas terapéuticas para la
Negroni R & Bianchi | cryptococcosis. criptococosis meningea.
M.
33 | 2023 | Redalyc Messina F, Benchetrit, | Meningeal cryptococcosis and SARS-CoV- | Criptococosis meningea e infeccion
A, Bocassi A, et al. 2 infection in people living with HIV/AIDS. | por SARS-CoV-2 en personas que
viven con VIH/SIDA.
34 | 2019 | Redalyc Camila Ribeiro Batista | Epidemiological Findings of | Hallazgos epidemiologicos de
et al. Neurocryptococcosis in Immunocompetent | neurocriptococosis  en  pacientes
Patients: Case Reports from a Public | inmunocompetentes: reportes de casos
Hospital in Joinville, Brazil. de un hospital publico de Joinville,
Brasil.
35 | 2021 | Redalyc Lavadi¢ G, Carlos E, | Homology modelling and in silico | Modelizacion de homologia e in silico
Serrat D, et al. Structural characterization of lanosterol | Caracterizacion estructural de
l4a-demethylase  from  Cryptococcus | lanosterol 140-desmetilasa de
neoformans var. Grubii Cryptococcus neoformans var. Grubii
36 | 2017 | Redalyc Lasso F, Zamora | Cryptococcal cerebellitis in no-VIH patient. | Cerebelitis criptococica en paciente sin
Bastidas T, Potosi G, VIH.
et al.
37 | 2020 | Redalyc Prieto O, Reyes, | Pulmonary cryptococcosis in a patient with | Criptococosis pulmonar en un paciente

Carvajal, G y
Figueredo, E.

ulcerative colitis treated with prednisolone

and azathioprine.

con colitis ulcerativa tratado con

prednisolona y azatioprina.

57



38 | 2020 | Redalyc Canas A, Gomez B y | Endobronchial cryptococcosis: case report | Criptococosis endobronquial: reporte
Calixto C. and review of the literature. de caso y revision de la literatura.
39 | 2014 | Redalyc Hani A, Vargas R, | Cryptococcosis gastroduodenal esophagus: | Criptococosis eséfago gastroduodenal:
Concha A, et al. case report. reporte de caso.
40 | 2016 | Redalyc Urdanivia C, Reyes R, | Diagnosis of human immunodeficiency | Diagnostico de virus por
et al. virus from Cryptococcus | inmunodeficiencia humana a partir de
meningoencephalitis. una meningoencefalitis por
Criptococcus.
41 | 2022 | Scielo Sanchez E, Acosta D, | Cryptococcosis disseminated by biologic | Criptococosis diseminada por terapia
etal. therapy, risk should be managed. bioldgica, se debe gestionar el riesgo.
42 | 2020 | Scielo Aveiro A, Fretes V, et | Clinical  characteristics  of  cerebral | Caracteristicas  clinicas de la
al. cryptococcosis in HIV-infected patients: criptococosis cerebral en pacientes
‘ _ infectados por el VIH: Hospital
National Hospital of Paraguay from 2012 to Nacional de Paraguay afios 2012 a
2020. 2020.
43 | 2016 | Scopus Pontello N, | Cryptococcal meningitis in | Criptococosis meningea en
Gleinchgerrch E, | immunocompromised: Role of the immune | inmunosuprimidos: rol del sindrome
Facundo M, et al. o ] ) S
reconstitution inflammatory sindrome. inflamatorio de reconstitucion inmune.
44 | 2013 | Researchgate | Bicanic V, Loyse, A, | Management of Intracranial Hypertension | Manejo de hipertension intracraneal en
etal. in Meningeal Cryptococcosis in AIDS. criptococosis meningea en SIDA.
45 12017 | Scielo Dolande Franco, | Virulence and immunity factors in | Factores de virulencia e inmunidad en
Rangel F, et al. cryptococcosis.

criptococosis.
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46 | 2020 | Pubmed Fernandez C, Ariosa | Cryptococcosis of the central nervous | Criptococosis del sistema nervioso
A, etal. system. A report of five cases. central. A proposito de cinco casos.

47 | 2017 | Pubmed Bava A, Carrazco T, at | The immunologic diagnosis of the | El diagndstico inmunologico de la
al. cryptococcosis. criptococosis.

48 | 2018 | Pubmed Lopez S, Alvarez V, | Cutaneous cryptococcosis. Criptococosis cutanea.
Santos J, et al.

49 | 2019 | Pubmed Duarte M, Camino G, | Vertebral cryptococosis. Case report and | Criptococosis vertebral. Caso clinico y
etal. literature review. revision bibliografica.

50 | 2023 | Pubmed Padilla I, Sndoval J, et | Retinitis secondary to disseminated | Retinosis secundaria a criptococosis

al.

cryptococcosis.

diseminada.
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Anexo 12. Recopilacion de articulos cientificos utilizados como muestra de investigacion

de acuerdo a la revista o base de dato y afio de publicacion.

Base de datos ANO DE PUBLICACION
2013 [ 2014 | 2015 | 2016 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Pub-Med 1 1
Scielo 2 1 2 1 1 1 1 1
Google 1 1 1 1
académico
Research Gate 2 1
Scopus 1 1 1
Redalyc 1 1 1 2 1 2
Elsevier 1
Dialnet 1
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