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Resumen

Nc"vkrkÞecek„p"oqngewnct"fg"nqu"ckuncokgpvqu"fgn"
complejo C. neoformans/C. gattii eqpuvkvw{g"jq{"
en día una nueva herramienta para la vigilancia 

de este importante patógeno oportunista.

Por medio de esta comunicación queremos dar 

c" eqpqegt" cn" ewgtrq" ofifkeq" {" fg" ncdqtcvqtkq"
en Colombia, la importancia de la PCR huella 

digital en el estudio de la diversidad genética de 

los aislamientos del complejo C. neoformans/C. 

gattii obtenidos en el país. Adicionalmente, los 

tguwnvcfqu" qdvgpkfqu" c" rctvkt" fg" nc" vkrkÞecek„p"
molecular nos permiten complementar la in-

formación recolectada en la encuesta nacional 

uqdtg"nc"etkrvqeqequku"nkfgtcfc"rqt"gn"Itwrq"fg"
Microbiología del Instituto Nacional de Salud.

Los aislamientos del complejo se pueden clasi-

Þect"gp"qejq"rcvtqpgu"oqngewnctgu"fg"cewgtfq"
con la técnica de PCR huella digital con inicia-

dores universales, que permite agrupar a los 

miembros del complejo según su especie, en 

el caso de C. neoformans, de acuerdo con su 

variedad. Tgcnk¦ct"nc"xkikncpekc"oqngewnct"fg"nqu"
aislamientos del complejo C. neoformans/C. gattii 

es una herramienta epidemiológica de gran va-

lor, teniendo en cuenta que la criptococosis ha 

adquirido en los últimos años un gran interés 

debido al creciente número de pacientes inmu-

nosuprimidos. 

Rcncdtcu" encxgu<" Criptococosis, Cryptococcus 

neoformans, vigilancia, Colombia, epidemiología 

molecular.

Abstract

Vjg" oqngewnct" v{rkpi" qh" vjg" Cryptococcus 

neoformans/Cryptococcus gattii species complex 

is an useful tool for the molecular surveillance 

qh" vjku" korqtvcpv" qrrqtvwpkuvke" rcvjqigp0" Vjg"
aim of this short communication is to inform 

rj{ukekcpu"cpf"ncdqtcvqt{"rgtuqppgn"kp"Eqnqodkc"
cdqwv" vjg" korqtvcpeg"qh" RET" Þpigtrtkpvkpi" kp"
vjg"eqortgjgpukxg"uvwf{"qh"vjg"igpgvke"fkxgtukv{"
of the C. neoformans/C. gattii species complex 

kp"vjg"eqwpvt{0"Hwtvjgtoqtg."vjg"tguwnvu"qdvckpgf"
htqo" vjku" oqngewnct" v{rkpi" yknn" gpcdng" wu" v"
complement the information gathered during 

vjg"Pcvkqpcn" Uwtxg{" cdqwv" et{rvqeqeequku" ngcf"
d{" vjg" Oketqdkqnqi{" Itqwr" qh" vjg" Kpuvkvwvq"
Nacional de Salud.
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Kuqncvgu" qh" vjg" eqorngz" ecp" dg" encuukÞgf"
in 8 molecular patterns according to PCR 

Þpigtrtkpvkpi" wukpi" wpkxgtucn" rtkogtu." yjkej"
cnnqyu" itqwrkpi" vjg"ogodgtu" qh" vjg" eqorngz"
according to species and, for C. neoformans, 

ceeqtfkpi"vq"xctkgv{0

Vjg"oqngewnct"uwtxgknncpeg"qh"vjg"C. neoformans/

C. gattii species complex isolates has become 

an epidemiological tool of great value since 

et{rvqeqeequku" jcu" ickpgf" cp" korqtvcpv"
tgngxcpeg" kp"tgegpv"{gctu"fwg"vq"vjg" kpetgcukpi"
number of immune-suppressed patients.

Mg{" yqtfu<" Et{rvqeqeequku." Cryptococcus 

neoformans, surveillance, Colombia, molecular 

grkfgokqnqi{

La criptococosis es una de las micosis sistémicas 

de gran importancia mundial que compromete 

principalmente a la población inmunosuprimida, 

por ejemplo, los pacientes con leucemias, linfo-

mas, sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, 

u‡pftqog"fg"EwujkpiÔu"{"nqu"rcekgpvgu"swg"eqp-

sumen altas dosis de corticoesteroides como los 

transplantados. Sin embargo, la población más 

uwuegrvkdng"gu" nc" kphgevcfc"rqt"gn"XKJ="{"fgdkfq"
c"nc"rcpfgokc"XKJ1ukfc"gn"p¿ogtq"fg"ecuqu"rqt"
neuroinfección también ha aumentado.

Actualmente, los miembros del complejo C. 

neoformans/C. gattii se pueden agrupar en 

fqu" gurgekgu" tgncekqpcfcu<" C. neoformans, 

conformadas por las variedades grubii (sero-

vkrq"C+"{"neoformans *ugtqvkrq"F+"{"wp"j‡dtkfq"
ugtqvkrq"CF="{"C. gattii."eqp"nqu"ugtqvkrqu"D"{"E0"
Recientemente se ha demostrado que se pue-

fgp"igpgtct"j‡dtkfqu"gpvtg"nqu"ugtqvkrqu"DF"{"
AB (1-4). Las dos especies presentan variaciones 

grkfgokqn„ikecu." geqn„ikecu" {"oqngewnctgu" nq"
uwÞekgpvgogpvg"cornkcu"eqoq"rctc"ugt"eqpuk-
deradas como especies diferentes. Por ejemplo, 

se sabe que C. neoformans afecta principal-

mente a pacientes inmunosuprimidos, mientras 

que C. gattii se ha aislado principalmente de 

personas inmunocompetentes (5-9). 

La criptococosis no es una enfermedad de noti-

Þecek„p"qdnkicvqtkc"gp"pkpi¿p"nwict"fgn"owpfq."
excepto en la provincia de British Columbia en 

Ecpcfƒ0"Gp"Eqnqodkc"gzkuvg"ow{"rqec"kphqtoc-

ek„p" uqdtg" uw" kpekfgpekc." {" rtkpekrcnogpvg" gp"
nqu"itwrqu"fg"cnvq"tkguiq."pq"qduvcpvg."gn"Itwrq"
colombiano de estudio de la criptococosis ha 

wpkfq"guhwgt¦qu"rctc"nqitct"swg"guvc"korqtvcpvg"
entidad adquiera la relevancia que merece en la 

salud pública del país. Como resultado de esta 

iniciativa, en 2007 se publicó el más reciente es-

tudio epidemiológico de la enfermedad en Co-

lombia a partir de los nueve años de la Encuesta 

Epidemiológica sobre la Criptococosis (que se 

rwgfg" ugt" fguectict" fg" jvvr<11yyy0ekd0qti0eq+."
nc" ewcn" rtgvgpfg" kfgpvkÞect" ncu" ectcevgt‡uvkecu"
fgoqitƒÞecu"fg"nc"rqdncek„p"chgevcfc."eqpqegt"
los factores de riesgo, la extensión de la dise-

minación de la infección al momento del diag-

p„uvkeq"{"nqu"ofivqfqu"fg"ncdqtcvqtkq"gorngcfqu"
rctc"guvcdngegtnq."nc"gurgekg"fgn"cigpvg"ecwucn"{"
el tratamiento inicial de los pacientes infectados 

por aislamientos del complejo (10). 

Esta encuesta reveló que para el año 2005 la in-

cidencia promedio anual de criptococosis fue de 

2,4 casos x 106 en la población general, mientras 

que en los pacientes con sida era de 3 casos x 

103. Se encontró que el 95,9% de los aislamien-

vqu"rgtvgpgekgtqp"cn"ugtqvkrq"C="2.5'"cn"F="5.5'"
cn""D="{"2.7'"cn"E"(10). 

Rctc"tgcnk¦ct"guvwfkqu"grkfgokqn„ikequ"{"igpfivk-
cos del complejo C. neoformans/C. gattii se han 

gorngcfq"fkhgtgpvgu"vfiepkecu"fg"vkrkÞecek„p"oq-

lecular, las cuales han demostrado un alto poder 

discriminatorio al agrupar los aislamientos en 

diferentes patrones moleculares. Dentro de estas 

técnicas moleculares predominan la PCR huella 

digital con iniciadores universales como el M13, 

*ICEC+
4
"{"*IVI+

5 
(8, 9, 11, 12), el análisis del polimor-

Þuoq" gp" nqpikvwf" fg" htciogpvqu" cornkÞecfqu"
(AFLP) (13)."gn"cpƒnkuku"fgn"rqnkoqtÞuoq"gp"nqpikvwf"
de fragmentos de restricción (RFLP) de los genes 

URA5 {"PLB1 (9, 14)"{" nc"vkrkÞecek„p"fg"ugewgpekcu"
ownvknqewu" *ONUV+" gorngcpfq" ukgvg" igpgu" eqp-
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servados (CAP59, GPD1, LAC1, PLB1, SOD1, URA5 

{" nc" tgik„p" IGS1) (15, 16). En la tabla 1 se muestra 

nc"eqpeqtfcpekc"fg"gurgekgu"{"ugtqvkrqu"eqp" nqu"
diferentes patrones obtenidos de las técnicas de 

vkrkÞecek„p"cevwcn0

Nc"vkrkÞecek„p"oqngewnct"fg"nqu"ckuncokgpvqu"fgn"
complejo ofrece ventajas como la facilidad de 

swg"vqfqu" nqu"ckuncokgpvqu"ugcp"ectcevgtk¦cfqu"
empleando la misma técnica, la no dependencia 

de la expresión de las características fenotípicas 

{"nc"hceknkfcf"{"tcrkfg¦"fg"nc"vfiepkec="ukp"godct-
go, también se presentan ciertas desventajas 

como la falta de reproducibilidad inter e intra 

ncdqtcvqtkqu." {" gp" gurgekcn" nc" hcnvc" fg" wp" eqp-

senso entre los resultados obtenidos con las 

fkxgtucu"vfiepkecu"fg"vkrkÞecek„p="gp"nc"cevwcnkfcf"
pq"jc{"wp"ofivqfq"fg"vkrkÞecek„p"guvƒpfct"rctc"
el estudio molecular de este patógeno, por lo 

cual se sugiere que los laboratorios empleen la 

Ownvknqewu"Ugswgpeg"V{rkpi"*ONUV+"eqoq"vfiepk-
ca universal (16). 

Nc" ONUV" jc" ukfq" rtqrwguvc" rqt" gn" itwrq" fg"
vtcdclq" gp" IgpqvkrkÞecek„p" fg" Cryptococcus 

neoformans {"Cryptococcus gattii de la Interna-

tional Society for Human and Animal Mycoses 

(ISHAM) como técnica universal para el estudio 

molecular de los aislamientos del complejo 

(jvvr<11epgqhqtocpu0onuv0pgv). Sin embargo, este 

mismo organismo reconoce que las técnicas 

moleculares empleadas por los diversos grupos 

de trabajo en el mundo, como las PCR huella 

fkikvcn." wvknk¦cpfq" kpkekcfqtgu" oketqucvfinkvgu"
*O35+"q"okpkucvfinkvgu"*ICEC

4
"{"IVI

5
+"{"gn"cpƒnkuku"

mediante AFLP, pueden agrupar los aislamientos 

en ocho patrones moleculares principales. Por lo 

vcpvq."jq{"gp"f‡c"ug"cegrvc"gn"wuq"fg"nc"pqogp-

encvwtc"XPK"c"XPKX"{"XIK"c"XIKX"fgdkfq"c"swg"
se correlaciona con el concepto actual acerca de 

la existencia de dos especies dentro del com-

plejo con base en el estudio de más de 2000 

aislamientos de C. neoformans {"C. gattii, entre 

ellos C. neoformans var. grubii serotipo A, VNI 

continúa siendo el patrón molecular prevalente 

a escala mundial.

Las técnicas moleculares mencionadas han per-

mitido establecer la relación entre un genotipo 

gp" rctvkewnct" {" uw" qtkigp" igqitƒÞeq." eqoq" gn"
caso del brote de criptococosis originado en la 

isla de Vancouver, Canadá, en el cual, con el em-

rngq"fg"nc"ONUV"fg"qejq"nqek"rqnko„tÞequ"*SX1a 

q" UZ3h." KIU3." VGH3." IRF3." NCE3." ECR32." RND3"
{"MPD1) se logró sugerir dos posibles orígenes 

igqitƒÞequ" *Cwuvtcnkc" q" Uwfcofitkec+" rctc" nqu"
aislamientos causantes del brote (17). 

Gn"rtkogt"guvwfkq"fg"vkrkÞecek„p"oqngewnct"jgejq"
con aislamientos colombianos mostró que el 

patrón molecular VNI era el prevalente (45,2%) 

tanto en aislamientos clínicos como ambienta-

Tabla 1. Concordancia de los genotipos de aislamientos del complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii empleando diferentes técnicas 

fg"vkrkÞecek„p"oqngewnct0

Serotipo
RET"Jwgnnc"fkikvcn
Meyer et al. (8, 9, 11)

AFLP

Boekhout et al. (13)

RFLP URA5

Meyer et al. (9)

RFLP PLB1

Latouche et al. (14)

C. neoformans var. grubii

A

A

A

VNI

VNII

-----

AFLP1

AFLP1A

VNB

VNI

VNII

----

A1

A2

----

C. neoformans var. 

neoformans
D VNIV AFLP2 VNIV A4

Híbrido AD AD VNIII AFLP3 VNIII
A3 

(A1,A4)

C. gattii

D1E
D1E
D1E
D1E

XIK
XIKK
XIKKK
XIKX

AFLP4

AFLP6

AFLP5

AFLP7

XIK
XIKK
XIKKK
XIKX

A5

A6

A7

A8
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les del complejo (9). Estudios posteriores hechos 

gp" gn"Itwrq"fg"Oketqdkqnqi‡c" jcp" kpfkecfq"swg"
el patrón molecular VNI continúa siendo el más 

frecuente entre los aislamientos del serotipo A (11), 

lo que concuerda con lo reportado en la literatura 
(12)"eqoq"gn"igpqvkrq"swg"ecwuc"gp"nc"oc{qt‡c"fg"
casos la criptococosis en pacientes inmunosupri-

midos. Por otra parte, el predominio del patrón 

oqngewnct"XIKK"gpvtg" nqu"ckuncokgpvqu"fg"C. gattii 

serotipo B (9, 11) es similar a lo encontrado en Van-

couver, donde se reportó un brote de criptococo-

sis ocasionado por este genotipo (7). 

Nc"ugtqvkrkÞecek„p"fg"nqu"ckuncokgpvqu"fgn"eqo-

plejo fue usada ampliamente durante muchos 

años como instrumento para estudios epidemio-

n„ikequ="ukp"godctiq."fgdkfq"c"nc"hcnvc"fg"cpvk-
sueros comerciales, las herramientas moleculares 

jcp"gpvtcfq"c"lwict"wp"rcrgn"korqtvcpvg."{c"swg"
permiten responder interrogantes que pueden 

kpàwgpekct"gn"ocpglq."nc"vgtcrkc"{"nc"xkikncpekc"fg"
este importante patógeno.

 

Gn" guvwfkq" fgn" rqnkoqtÞuoq" oqngewnct" fg" nqu"
microorganismos infecciosos ha permitido entender 

mejor la epidemiología de estos agentes. Por lo 

tanto, la vigilancia molecular de los aislamientos 

del complejo C. neoformans/C. gattii que están 

circulando en Colombia, junto con los datos 

primordiales obtenidos por la encuesta nacional, 

nos permitirá ampliar nuestro conocimiento 

acerca de esta micosis, la cual adquiere día a día 

wpc"oc{qt"lgtctsw‡c"gp"ncu"gphgtogfcfgu"fg"ucnwf"
pública que afectan a nuestro país.
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